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Les dystrophinopathies, incluant la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) et la 

dystrophie musculaire de Becker (BMD), sont définies comme des maladies héréditaires 

récessives liées au chromosome X. Elles représentent la forme la plus fréquente de dystrophie 

musculaire progressive chez l’enfant, avec une incidence estimée entre 1 sur 3 500 et 1 sur 5 

000 naissances masculines pour le phénotype Duchenne, et de 1/18 000 à 1/30 000 

naissances masculines pour le phénotype Becker[1]. 

C’est au milieu du XIXe siècle que Guillaume-Benjamin-Amand Duchenne de Boulogne 

a popularisé la description de la « Paralysie Hypertrophique de l'Enfance ». Plus tard, en 1955, 

Peter Emil Becker a identifié une variante clinique plus bénigne, aujourd'hui connue sous le 

nom de dystrophie musculaire de Becker[2]. Actuellement, ces affections sont caractérisées 

par un déficit musculaire proximal progressif, une pseudohypertrophie des mollets et, dans la 

forme sévère, une perte inéluctable de la marche, associées à des complications 

orthopédiques, respiratoires et cardiaques[3]. 

En effet, ces pathologies résultent de variants pathogènes du gène DMD, localisé au 

niveau du locus Xp21, qui est le plus grand gène connu chez l'être humain. L’absence ou 

l’altération de la dystrophine, protéine du cytosquelette sous-membranaire, est la 

conséquence de l’hétérogénéité des mutations. Les grands remaniements, tels que les 

délétions et les duplications d'exons, représentent la majorité des anomalies, tandis que les 

mutations ponctuelles sont moins fréquentes. La sévérité du phénotype est généralement 

régie par la règle du cadre de lecture[3]. 

Bien que cette pathologie soit suspectée devant un tableau clinique évocateur associé à 

une élévation de la Créatine Phosphokinase (CPK), le diagnostic de certitude repose désormais 

sur l’étude génétique du gène DMD. L'identification de l'anomalie génétique est primordiale, 

non seulement pour le conseil génétique, mais aussi pour orienter la prise en charge 

multidisciplinaire et permettre l'accès aux thérapies innovantes, telles que le saut d'exon et la 

thérapie génique[3]. 
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Le but de cette présente étude est de rapporter les aspects cliniques, paracliniques et 

moléculaires des dystrophinopathies de Duchenne et de Becker à propos d'une série de 88 cas 

recueillie au service de génétique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Mohammed VI de 

Marrakech. 
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I. Objectifs de l’étude 

Les objectifs généraux de notre étude sont de décrire le profil clinique, paraclinique et 

moléculaire des patients atteints de dystrophinopathies de Duchenne et de Becker confirmées 

par analyse génétique, pris en charge au service de génétique, au sein du centre de recherche 

clinique du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2017 et 2025. 

Objectifs spécifiques 

▪ Déterminer la répartition des types de mutations (délétions, duplications) 

observées dans le gène DMD. 

▪ Identifier les exons les plus fréquemment impliqués dans les anomalies 

génétiques. 

▪ Étudier la distribution des cas selon les données cliniques et paracliniques 

disponibles. 

▪ Estimer la proportion relative de DMD versus BMD dans la population incluse. 

▪ Mettre en évidence l’apport diagnostique respectif de la PCR multiplex et de la 

MLPA dans la détection des remaniements du gène DMD. 

II. Type de l’étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur un total de 88 patients de sexe 

masculin, adressés au service de génétique du CHU Mohammed VI de Marrakech pour 

suspicion de dystrophinopathie. La période de l’étude s’étale sur huit ans, de janvier 2017 à 

décembre 2025. Tous les cas inclus ont été confirmés par analyse moléculaire ciblée du gène 

DMD.  
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Les patients de notre série ont été référés par des pédiatres, des neurologues et des 

médecins généralistes, issus aussi bien du secteur public que du secteur privé, et provenaient 

essentiellement du sud et du centre-sud du Maroc. 

III. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients de sexe masculin pour lesquels 

une dystrophinopathie a été confirmée par une analyse moléculaire ciblant le gène DMD, 

réalisée par réaction de polymérisation en chaîne (PCR) multiplex ou amplification multiplex 

de sondes dépendant d'une ligation (MLPA), et ayant mis en évidence soit une délétion soit 

une duplication. 

IV. Critères d’exclusion 

Ont été exclus de notre étude tous les patients adressés pour suspicion de 

dystrophinopathie qui n’ont pas bénéficié d’une analyse moléculaire, ainsi que ceux pour 

lesquels l’analyse réalisée n’a pas permis de confirmer le diagnostic de DMD/BMD.  

V. Recueil des données  

Nous avons recueilli les données à partir des dossiers médicaux archivés au service de 

génétique du CHU Mohammed VI de Marrakech. Une fiche d’exploitation a été élaborée pour 

recueillir les informations essentielles afin de répondre aux objectifs fixés par l’étude (voir 

Annexes). 

L’ensemble des patients a bénéficié : 

- D’une anamnèse bien détaillée 

- De l’établissement de l’arbre généalogique 

- D’un examen clinique complet 
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- D’une étude moléculaire à partir d’un échantillon de sang veineux 

périphérique, 

- D’un conseil génétique. 

L’analyse des données a été réalisée à l’aide du logiciel Microsoft Excel. Les résultats ont 

été traités de manière descriptive. 

Pour les variables qualitatives nous avons calculé les fréquences absolues et relatives. 

Pour les variables quantitatives, nous avons déterminé les mesures de tendance centrale 

(moyenne, médiane) et de dispersion (écart-type 

Des croisements entre certaines variables ont été envisagés, notamment pour explorer 

d’éventuelles corrélations génotype-phénotype. 

VI. Considérations éthiques 

L’ensemble des données utilisées dans cette étude a été recueilli de manière 

rétrospective à partir des dossiers archivés au service de génétique du CHU Mohammed VI de 

Marrakech. Aucune donnée nominative n’a été enregistrée dans notre base de travail, 

garantissant ainsi l’anonymat et la confidentialité des patients. 
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I. Données Épidémiologiques 

1. Répartition selon l’âge au moment du diagnostic : 

Dans notre série, l’âge au moment du diagnostic variait de 1 à 26 ans. L’âge moyen était 

de 8,46 ans avec un écart-type de ± 3,88 ans. La médiane était de 8 ans. La majorité des 

patients ont été diagnostiqués entre 5 et 10 ans. 

La distribution des patients selon les tranches d’âge est la suivante (n=88) 

➢ 0 – <5 ans : 4 cas (4,5 %) 

➢ 5 – <10 ans : 68 cas (77,3 %) 

➢ 10 – <15 ans : 12 cas (13,6 %) 

➢ ≥ 15 ans : 4 cas (4,5 %) 

 
Figure 1 : Répartition de l’âge au moment du diagnostic. 

 

2. Origine géographique des patients 

Les patients inclus provenaient de différentes régions du Maroc. La majorité est 

originaire de la région de Marrakech-Safi, avec 43 cas (50,0 %). La région de Souss-Massa 
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occupe la deuxième position avec 13 patients (15,1 %), suivie de la région de Drâa-Tafilalet 

avec 13 cas (15,1 %). La région de Béni Mellal-Khénifra est représentée par 8 patients (9,3 %). 

Les régions de Casablanca-Settat et de Guelmim-Oued Noun comptent respectivement 

2 (2,3 %) et 3 patients (3,5 %). Enfin, les régions de Laâyoune-Sakia El Hamra, de Dakhla-Oued 

Ed-Dahab et de Tanger-Tétouan-Al Hoceïma sont représentées par 2 (2,3 %), 1 (1,2 %) et 1 

patient (1,2 %).  

 
Figure 2 : Répartition des origines géographiques des patients par région. 
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3. Spécialité du médecin référant 

La majorité des patients avait été adressée par un pédiatre, avec 68 cas (78,2 %). Les 

neurologues étaient à l’origine de 18 demandes de consultation (20,7 %), tandis qu’un seul 

patient (1,1 %) avait été référé par un médecin généraliste. 

 
Figure 3 : Répartition des médecins spécialistes référents. 

 

4. Ville de référence, secteur de provenance et couverture sanitaire 

La très grande majorité a été adressée depuis la ville de Marrakech, avec 77 cas (88,5 

%). Les autres patients ont été référés depuis différentes localités, notamment Agadir (4 cas, 

soit 4,6 %), Taroudant (2 cas, 2,3 %), EL Kelaâ des Sraghna (1 cas, 1,1 %), Benguérir (1 cas, 1,1 

%), Casablanca (1 cas, 1,1 %) et Tata (1 cas, 1,1 %).  

En ce qui concerne le secteur de provenance, la majorité des patients avait été adressée 

depuis une structure publique, représentant 74 cas (86,0 %). Le secteur privé comptait 13 cas 

(14,0 %). 
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La grande majorité de ces patients, soit 79 sur 87 (90,8 %), bénéficiaient d’une 

couverture sanitaire, tandis que 8 (9,2 %) n’en disposaient pas. 

II. Données Généalogiques 

1. Consanguinité : 

Dans notre série, une consanguinité a été rapportée chez 21 patients (23,9 %), tandis 

qu’elle n’a pas été retrouvée chez 67 patients (76,1 %). Parmi les cas de consanguinité, on 

distinguait 15 mariages de 4e degré, 4 mariages de 5e degré et 1 mariage de 2e degré 

 
Figure 4 : Répartition des patients selon la consanguinité. 

 

2. Antécédents familiaux similaires (cas familiaux vs sporadiques) 

Par ailleurs, 16 patients (18,2 %) présentaient des antécédents familiaux similaires, 

suggérant une forme familiale. Les 71 autres cas (81,8 %) ont été considérés comme 

sporadiques, en l’absence de membre atteint connu dans la famille. 
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Figure 5 : Proportion de cas familiaux et sporadiques. 

 

3. Âge au diagnostic selon le groupe familial vs sporadique 

L’âge moyen au moment du diagnostic dans le groupe familial était de 7,4 ± 4,5 ans, 

avec une médiane de 6,5 ans (Intervalle Interquartile (IIQ): 5,0 – 8,0). En comparaison, chez 

les patients classés comme cas sporadiques, l’âge moyen était de 8,7 ± 3,7 ans, avec une 

médiane de 8,0 ans (IIQ : 6,0 – 10,0). 
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Figure 6 : Âge médian et moyen au diagnostic par groupe familial. 

 

III. Données Cliniques 

1. Âge d’apparition des premiers symptômes 

L’âge d’apparition des premiers symptômes était exploitable chez 85 patients de notre 

série. Il variait de 1 à 18 ans, avec une moyenne de 5,47 ± 2,94 ans. La médiane était de 5,0 

ans (IIQ : 3,0 – 7,0 ans).  

La répartition selon les tranches d’âge suivantes met en évidence que 40,0 % des patients 

ont présenté leurs premiers symptômes avant l’âge de 5 ans, 50,6 % entre 5 et 8 ans et 9,4 % 

à partir de 9 ans. 
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Figure 7 : Répartition de l'âge d'apparition des premiers symptômes par tranches d'âge. 

 

2. Délai diagnostique 

Le délai diagnostique a pu être calculé pour 78 patients. Dans l’ensemble, il était de 2.5 

ans en médiane [IIQ 1–5], avec une moyenne de 3,3 ± 2,6 ans et des extrêmes de 0 à 11 ans. 

3. Délai diagnostique selon le statut familial (cas familiaux vs 

sporadiques) 

Chez les 16 cas familiaux, le délai diagnostique était de 2,5 ans en médiane [IIQ 1–4], 

avec une moyenne de 2,9 ± 2,3 ans et des extrêmes de 0 à 9 ans. Chez les 68 cas sporadiques 

il était de 2,5 ans en médiane [IIQ 1 – 5], avec une moyenne de 3,3 ± 2,6 ans et des extrêmes 

de 0 à 11 ans.  

4. Premier symptôme rapporté 

Dans notre série, certains patients ont rapporté un seul symptôme inaugural, tandis que 

d’autres présentaient plusieurs manifestations simultanées dès les premiers signes. Notre 
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analyse a donc pris en compte l’ensemble des symptômes rapportés, sans limitation à un seul 

symptôme par patient. 

Le symptôme le plus fréquemment retrouvé était un trouble de la marche, noté dans 48 

cas, soit 56,5 % des patients. La fatigabilité musculaire a été rapportée dans 42 cas (49,4 %). 

La faiblesse musculaire a été mentionnée dans 6 cas (7,1 %), tandis qu’un cas d’hypotonie 

généralisée (1,2 %) a été noté de manière isolée. Enfin, un seul patient (1,2 %) (référé dans le 

cadre d’une enquête familiale) a été évalué sans symptomatologie inaugurale à la consultation. 

Tableau I : Fréquences relatives des premiers symptômes rapportés 

Symptôme Nombre de cas  Fréquence (%) 

Trouble de la marche 48 56,5 % 

Fatigabilité musculaire 42 49,4 % 

Faiblesse musculaire 6 7,1 % 

Hypotonie généralisée 1 1,2 % 

Sans symptomatologie inaugurale 1 1,2 % 

 

 

5. Motif de consultation ou de référence 

Le motif principal de référence au service de génétique était, dans la grande majorité 

des cas, une suspicion de myopathie de Duchenne/Becker dans un contexte de syndrome 

myogène évolutif (détaillé dans la section suivante). Ce motif a été retrouvé chez 82 patients, 

représentant 93,1 % de la cohorte. 

Chez les 6 patients restants (6,9 %), le diagnostic a été évoqué dans le cadre d’une 

enquête familiale.  
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Figure 8 : Répartition des motifs de référence 

 

6. Troubles de la marche : 

Parmi les 48 patients présentant des troubles de la marche au moment du diagnostic, 

plusieurs manifestations cliniques ont été rapportées, souvent en association. L’analyse 

qualitative des descriptions permet de distinguer plusieurs signes. 

La marche dandinante était la présentation la plus fréquemment rapportée, observée 

chez 21 patients (43,8 %). Les chutes répétées occupaient la seconde place, retrouvées chez 

20 patients (41,7 %). La difficulté à monter les escaliers a été mentionnée dans 17 cas (35,4 

%). 

D'autres signes moins fréquents ont également été observés : la marche sur la pointe 

des pieds dans 5 cas (10,4 %), ainsi qu’une baisse (rarement chiffrée) du périmètre de marche 

dans 6 cas, soit 12,5 %. Enfin, des signes plus rares comprennent une difficulté à courir 

retrouvée chez 1 patient (2,1 %), des douleurs musculaires également chez 1 patient (2,1 %). 
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Tableau II : Fréquence des manifestations cliniques des troubles de la marche. 

Manifestation clinique Nombre de cas Fréquence (%) 

Marche dandinante 21 43,8 % 

Chutes répétées 20 41,7 % 

Difficulté à monter les escaliers 17 35,4 % 

Baisse du périmètre de marche 6 12,5 % 

Marche sur la pointe des pieds 5 10,4 % 

Difficulté à courir 1 2,1 % 

Douleurs musculaires 1 2,1 % 

 

7. Signe de Gowers 

Le signe de Gowers a été noté comme présent chez 38 patients sur 88, soit 43,2 % de la 

cohorte. 

8. Signe du tabouret 

Le signe du tabouret était celui le plus fréquemment retrouvé. Il a été noté comme 

présent chez 69 patients sur 88, soit 78,4 % des cas. 

9. Pseudohypertrophie des mollets 

La pseudohypertrophie des mollets a été retrouvée chez 76 patients sur 88, soit 86,4 % 

des cas. Parmi les 12 patients ne présentant pas ce signe, 3 présentaient une amyotrophie des 

mollets et 1 patient grabataire présentait une amyotrophie généralisée. 
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Figure 9 : Fréquence des principaux signes cliniques 

 

10. Utilisation du fauteuil roulant au moment de la consultation 

Au moment de la première consultation au service de génétique du CHU Mohammed VI 

de Marrakech, 16 patients sur 88 utilisaient déjà un fauteuil roulant, soit 18,2 % de la cohorte. 

Parmi eux, 3 patients (3,4 %) étaient âgés de 8 ans, 7 patients (8,0 %) avaient 10 ans, 4 patients 

(4,5 %) avaient 11 ans, et un seul patient avait respectivement 12 ans (1,1 %), 14 ans (1,1 %) 

et 15 ans (1,1 %). 

11. Développement psychomoteur 

Un retard du développement psychomoteur a été rapporté chez 7 patients sur 88, soit 

8,0 % de la cohorte. Parmi eux, 5 patients (5,7 %) ont marché à l’âge de 3 ans, 1 patient (1,1 

%) à 2 ans, et 1 patient (1,1 %) présentait un retard isolé du langage, avec une acquisition de 

la parole après l’âge de 5 ans. Un des cas avec retard de la marche présentait également un 

retard de la parole associé. 
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12. Autres Manifestations Cliniques 

• Déficit du membre supérieur 

Un déficit moteur du membre supérieur a été observé chez 8 patients sur 88, soit 9,1 % 

de la cohorte. Ce signe était systématiquement associé à une atteinte motrice des membres 

inférieurs. Ce déficit était noté lors de l’examen clinique comme une perte de force ou une 

limitation fonctionnelle affectant les gestes usuels. 

• Autres signes cliniques retrouvés 

Parmi les signes cliniques notés en dehors du tableau moteur principal, une abolition 

des réflexes ostéotendineux (ROT) a été rapportée chez 8 patients (9,1 %), et une diminution 

des ROT chez 2 patients (2,3 %). Une rétraction tendineuse a été mentionnée dans 5 cas (3,4 

%). Certains signes plus isolés ont été rapportés chez un seul patient chacun : ROT vifs, 

hyperlordose lombaire, pseudohypertrophie des deltoïdes, et hypotonie généralisée. 

IV. Données Paracliniques 

1. Valeurs des CPK 

Les valeurs de la CPK variaient de 638 à 173 146 UI/L, avec une moyenne de 12 471,9 

UI/L ± 20 200,0 UI/L et une médiane de 8 335,0 UI/L, IIQ compris entre 5 121,5 et 14 372,8 

UI/L. 

2. Électromyogramme 

Un Électromyogramme (EMG) a été réalisé chez 45 patients sur 88, soit 51,1 % de la 

cohorte. Parmi ces examens, un tracé compatible avec une atteinte myogène a été retrouvé 

dans 44 cas (97,8 %). 



Aspects cliniques et génétiques de la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker : 1ère série 

du service de Génétique-CHU Mohammed VI de Marrakech 
 

 

  21 

 
Figure 10 : Répartition des patients selon la réalisation de l'EMG et ses résultats 

 

3. Biopsie musculaire 

Une biopsie musculaire a été réalisée chez 9 patients sur 88, soit 10,2 % de la cohorte. 

Parmi ces examens, un aspect de dystrophie non spécifique a été retrouvé dans 4 cas (44,4 

%), un aspect en faveur d’une dystrophie de Duchenne dans 4 cas (44,4 %), et une myopathie 

inflammatoire a été mentionnée dans 1 cas (11,2 %). 

4. Échographie Transthoracique 

Une Échographie Transthoracique (ETT) a été réalisée chez 29 patients sur 88, soit 33,0 

% de la cohorte. L’examen était strictement normal chez 28 patients (96,6 %). Une fuite mitrale 

minime a été rapportée dans un seul cas (3,4 %), sans altération de la fonction systolique. 

5. Autres bilans : 

Une élévation des Aspartate Aminotransférases (ASAT) et Alanine Aminotransférases 

(ALAT) a été rapportée chez 4 patients sur 88, soit 4.54% de la cohorte. 
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V. Diagnostic génétique (moléculaire)  

1. Méthodes de diagnostic moléculaire 

Dans notre série, 77 patients sur 88 (soit 87,5 %) ont bénéficié d’un diagnostic 

moléculaire par PCR multiplex, qui représentait, jusqu’en 2024, la seule technique disponible 

au service de Génétique du CHU Mohammed VI de Marrakech pour l’étude génétique des 

dystrophinopathies. À partir de cette date, la MLPA a été progressivement introduite dans la 

stratégie diagnostique. 

Ainsi, 11 patients (12,5 %) ont bénéficié d’une MLPA, réalisée soit en seconde intention 

après une PCR multiplex antérieure, soit directement en première intention dans le cadre du 

nouveau protocole. 

Tableau III : Patients diagnostiqués selon la méthode moléculaire. 

 

2. Type et répartition des mutations du gène DMD 

Dans notre série, l’analyse moléculaire a permis d’identifier des anomalies de type 

délétion d’exons dans la grande majorité des cas, soit chez 86 patients (97,7 %). Les 

duplications d’exons étaient beaucoup plus rares, observées uniquement chez 2 patients (2,3 

%).  

Méthode de diagnostic Nombre de patients (n=88) Pourcentage (%) 

PCR multiplex 77 87,5 % 

MLPA 11 12,5 % 
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Figure 11 : Fréquence des types de mutations. 

 

3. Exons impliqués dans les mutations génétiques 

Dans notre cohorte, certains exons ont été retrouvés délétés de manière 

particulièrement fréquente. L’exon 50 était le plus souvent impliqué, avec une atteinte 

observée chez 35 patients (39,8 %), représentant 12,4 % de l’ensemble des délétions. Venaient 

ensuite les exons 51 et 46, retrouvés chacun chez 30 patients (34,1 %, soit 10,6 % des 

délétions), puis l’exon 48 chez 29 patients (33,0 %, soit 10,3 %), l’exon 47 chez 28 patients 

(31,8 %, soit 9,9 %) et l’exon 45 chez 24 patients (27,3 %, soit 8,5 %). L’exon 52 était concerné 

chez 21 patients (23,9 %, soit 7,4 %). D’autres exons comme les exons 17, 3 et 8 étaient 

atteints chacun chez 9 patients (10,2 %, soit 3,2 %), tandis que les exons 12, 13, 4 et 44 

l’étaient chez 8 patients (9,1%, soit 2,8 %). Les autres exons étaient retrouvés plus rarement, 

chacun avec une fréquence inférieure à 7 %. 

Délétions
97,7%

Duplications
2,3%
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Parmi l’ensemble des anomalies identifiées, la grande majorité correspondait à des 

délétions continues d’exons. Cependant, des délétions non contiguës ont été observées chez 

6 patients, soit 6.8% de notre série.  

 

Figure 12 : Répartition des exons les plus fréquemment délétés. 

4. Répartition des mutations selon les points chauds : 

Dans notre série de 86 patients porteurs de délétions, l’analyse de la répartition des 

anomalies selon les zones classiquement reconnues comme points chauds mutationnels a mis 

en évidence une nette prédominance de la région distale. Une délétion touchant au moins un 

exon compris entre les exons 45 et 55 a été retrouvée chez 63 patients, soit 73,3 % de notre 

cohorte. En comparaison, une atteinte de la région proximale (exons 2 à 20) a été observée 

chez 19 patients (22,1 %). Deux patients (2,3 %) présentaient des délétions touchant 

simultanément les deux régions. 

Dans une autre approche, nous avons examiné la contribution respective de chaque 

point chaud mutationnel au total des délétions observées dans notre série, indépendamment 
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du nombre de patients affectés. Cette méthode permet de localiser les régions du gène DMD 

où les événements de délétion sont les plus fréquemment rapportés. En agrégeant les 

pourcentages de délétions de chaque exon, il apparaît que la région distale (exons 45 à 55) 

regroupe à elle seule environ 72,3 % des délétions identifiées. La région proximale (exons 2 à 

20) en représente quant à elle 22,0 %.  

 
Figure 13 : Répartition des délétions par points chauds. 

5. Nombre total d’exons délétés par patient 

Le nombre d'exons délétés variait considérablement d'un patient à l'autre dans notre 

cohorte. Nous avons observé une délétion de 1 seul exon chez 22 patients, soit 25,6 % des 

cas. Les délétions portant sur 2, 3, 4 ou 5 exons concernaient respectivement 15 (17,4 %), 17 

(19,8 %), 9 (10,5 %) et 7 patients (8,1 %). Les délétions plus étendues, impliquant 6, 7 ou 8 

exons, ont été retrouvées chez 8 (9,3 %), 4 (4,7 %) et 4 patients (4,7 %), respectivement. 

Globalement, 48 patients (55,8 %) présentaient une délétion de 2 à 5 exons, 16 patients (18,6 

%) présentaient une délétion de plus de 5 exons. La moyenne du nombre d'exons délétés par 

patient de notre série était de 3,2. 
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I. Historique : 

Certains historiens de la médecine ont exploré la possibilité d'identifier des cas de la 

maladie dans l'art ancien. Des dessins trouvés dans une tombe à Beni Hasan (datant d'environ 

2800-2500 av. J.C.) et un relief égyptien de la XVIIIe Dynastie (vers 1500 av. J.C.) ont été 

suggérés comme pouvant représenter des individus atteints de dystrophie musculaire, bien 

que ces identifications restent spéculatives. Le relief de la Reine de Pount, par exemple, montre 

une lordose lombaire et un possible élargissement des mollets. La première description en 

langue anglaise a été attribuée à Charles Bell dans son livre « The Nervous System of the 

Human Body » publié en 1830. Conformément à ses domaines d'intérêt et à l'état des 

connaissances de l'époque, Bell classifiait cette maladie comme neurologique[2]. 

 

Figure 14 : Dessins d'une tombe à Beni Hasan en Égypte (2800-2500 av. J.C.)[2] 
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Figure 15 : Relief de la Reine de Pount (vers 1500 av. J.C.)[2]  

Le changement de paradigme, passant d'une origine neurologique à une origine 

musculaire, a été initié en Italie, en 1836. Gaetano Conte, avec L. Gioja, a publié dans les 

« Annali degli Ospedali degli Incurabili » l’observation de deux frères présentant un début 

précoce, une faiblesse progressive et des mollets volumineux, sans troubles sensitifs ; un 

tableau hautement évocateur d’une dystrophie musculaire progressive. Cette publication, 

redécouverte et réimprimée en 1986, est considérée comme une des toutes premières 

descriptions cliniques structurées[2]. 

Dès 1847, à Londres, Richard Partridge a présenté à la « Pathological Society » le cas 

d’un garçon atteint depuis l’âge de 9 ans, décédé à 14 ans. L’autopsie a montré une « 

dégénérescence adipeuse » diffuse des muscles deltoïdes, sterno-cléido-mastoïdien et 

gastrocnémiens. La même année, William J. Little a étudié deux frères de 12 et 14 ans 

présentant une faiblesse musculaire, des rétractions tendineuses, des mollets élargis et dont 

l’autopsie a révélé une infiltration graisseuse des muscles jumeaux et soléaire[2].  

Entre 1851 et 1852, Edward Meryon a réalisé la première étude systématique, clinique 

et anatomopathologique, d’une myopathie progressive touchant 9 garçons issus de trois 

familles et épargnant les sœurs. Il y a documenté une faiblesse musculaire progressive et une 



Aspects cliniques et génétiques de la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker : 1ère série 

du service de Génétique-CHU Mohammed VI de Marrakech 
 

 

  29 

pseudohypertrophie des mollets. La majorité de ces cas présentait une perte de la marche 

entre 10 et 14 ans, néanmoins une des familles montrait une présentation plus bénigne, avec 

le maintien de la marche au-delà de 20 ans, suggérant une forme qui serait plus tard identifiée 

comme la dystrophie musculaire de Becker[2].  

Meryon a été également le premier à fournir une description de l’aspect microscopique 

des muscles des patients, publiée en 1852. Cette description montrait une atteinte 

pathologique caractéristique de la DMD : une destruction du cytosquelette musculaire, une 

perte des fibres musculaires, et une infiltration conséquente par du tissu fibreux et lipidique. 

Meryon a alors désigné cette affection sous le terme de « dégénérescence granuleuse des 

muscles volontaires »[2]  
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Figure 16 : Photos des biopsies musculaires des cas de dystrophie musculaire décrits 

par Meryon [4] 

 
Meryon a également été le premier à suggérer que le défaut fondamental de la maladie 

était une rupture de la membrane de la fibre musculaire (le sarcolemme). Cette hypothèse s'est 

avérée exacte plus d'un siècle plus tard avec la découverte de la dystrophine[2]. 
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En 1864, Meryon a recensé quinze patients dans six familles dans sa monographie 

intitulée « Practical and Pathological Research on the Various Forms of Paralysis ». Il a conclu 

au caractère familial, à la prédilection masculine et à l’hérédité passant par la lignée 

maternelle, formulation très précoce du mode de transmission lié à l’X. Compte tenu de ses 

nombreuses contributions, plusieurs auteurs ont suggéré a posteriori que l'affection devrait 

être nommée la « Maladie de Meryon »[2]. 

Bien qu'il n'ait pas été le premier à décrire la maladie, Guillaume-Benjamin-Amand 

Duchenne de Boulogne a été celui qui a popularisé l'affection en France et en Allemagne, la 

nommant la Paralysie Hypertrophique de l’Enfance. En 1861, il publia dans la seconde édition 

de « L’Electrisation Localisée » son premier cas, un garçon de 9 ans, puis publia une seconde 

fois en 1868, une série plus étendue de treize cas, détaillant la présentation clinique et l’aspect 

microscopique de manière très précise. Il a largement diffusé la connaissance de la maladie 

en publiant de nombreux dessins et photographies (par exemple le Cas Numéro 68) illustrant 

les aspects caractéristiques, tels que la pseudohypertrophie des mollets et la lordose[2].  
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Figure 17 : Le cas numéro 68 de Duchenne, publié en 1861[4] 

 

La contribution la plus significative de Duchenne réside dans sa volonté d'étudier le tissu 

musculaire sur des patients vivants. Refusant la biopsie ouverte en raison des risques 

d'anesthésie et d'infection, il a conçu et a mis au point son propre instrument : « l’emporte-

pièce histologique ». Son invention lui permettait d'obtenir des échantillons in vivo avec une 

morbidité réduite, constituant une révolution technique pour son époque et un précurseur des 

aiguilles de biopsie modernes[2]. 
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Figure 18 : Biopsie à l’emporte-pièce de Duchenne [5] 

 
La description exhaustive et la diffusion des travaux de Duchenne ont été rapidement 

suivies par une étude de grande envergure menée par le neurologue anglais Sir William Richard 

Gowers. Entre 1879 et 1909, il a publié plusieurs articles et un ouvrage de référence, Pseudo-

hypertrophic muscular paralysis, basé sur l'analyse approfondie de 220 cas de la maladie, un 

nombre sans précédent pour l'époque. La contribution la plus célèbre de Gowers reste la 

description du signe clinique qui porte son nom. En outre, Gowers a consolidé les critères 

diagnostiques précis concernant l'évolution de la maladie tels que l’âge de début, de perte de 

la marche et de décès. Il a également confirmé la transmission héréditaire maternelle, la forte 

prédilection pour le sexe masculin et le caractère non significatif de la consanguinité. 

Ainsi les travaux de Gowers ont contribué à fixer définitivement le tableau clinique de 

l'affection[2]. 

La période s'étendant de 1876 jusqu'au milieu du XXe siècle a marqué l'entrée dans l'ère 

de la nosologie des dystrophies musculaires, caractérisée par la reconnaissance de leur 

hétérogénéité clinique et la nécessité de distinguer des entités pathologiques distinctes de la 

DMD. L'accumulation des observations, notamment après les travaux de Duchenne et de 

Gowers, rendait le concept d'une maladie unique intenable. Les premières tentatives de 

classification visant à résoudre ce problème d'hétérogénéité ont été attribuées aux médecins 

allemands Ernst von Leyden et Paul Möbius, qui ont tenté de distinguer une forme atrophique 
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de la ceinture pelvienne connue sous le nom de « Leyden-Mobius ». Les neurologues français 

Landouzy et Dejerine quant à eux ont distingué en 1884 la Dystrophie Facio-Scapulo-

Humérale[2]. 

En 1955, le médecin allemand Peter Emil Becker a identifié et déterminé formellement 

que les formes bénignes de dystrophie liées à l'X constituaient en réalité une pathologie 

distincte. Son travail s’est axé sur l'étude d'une grande famille où l'on observait une 

transmission récessive liée à l'X, un début de la maladie autour de l'adolescence, une perte de 

la marche survenant des années plus tard, et une évolution relativement bénigne avec une 

survie fréquente jusqu'à un âge mature. Cette entité, plus bénigne que la DMD, s'est imposée 

dans la nosologie sous le nom de Dystrophie Musculaire de Becker. Toutefois, il a émis 

l'hypothèse qu'en raison de leur similarité clinique et de leur mode de transmission lié à l'X, 

les deux maladies devaient être dues à des mutations différentes au niveau du même locus. 

Ce postulat a été validé par les travaux d'Helen Kingston plus tard dans les années 80 [2]. 

L’Ère pré-moléculaire (1950-1985) a été marquée par des avancées significatives dans 

le diagnostic biochimique et dans la compréhension de la pathogénie de la maladie. 

L'identification d’enzymes sériques comme marqueurs de la maladie a révolutionné la capacité 

à diagnostiquer la DMD et à identifier les femmes conductrices. En 1953, Jean-Claude Dreyfus, 

Georges Schapira et Fanny Schapira ont confirmé et reconnu l'élévation des taux d'Aldolase 

sérique chez les patients myopathes. Cette découverte a marqué la première anomalie 

biochimique constante et détectable dans le sang pour la maladie. L'Aldolase a présenté 

l'élévation la plus significative parmi les enzymes sériques étudiées initialement, atteignant 

près de 10 fois la normale. Par la suite, Setsuro Ebashi et Hideo Sugita ont ensuite rapporté 

en 1958 que le dosage des CPK sériques était le test le plus sensible pour la DMD avec des 

niveaux parfois cent fois supérieurs à la normale dès la naissance[2].  
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Les années 80 ont marqué un tournant décisif avec l'avènement du clonage positionnel, 

permettant d'identifier le gène sans connaître la protéine. Dès 1982, Kay Davies et Peter Harper 

ont réussi à lier le gène de la DMD à un marqueur d'ADN polymorphe (variation de séquence 

d'ADN spécifique qui sert de repère fixe sur le génome), localisant le locus morbide sur le bras 

court du chromosome X. Cette localisation a été confirmée en 1985 par Uta Francke grâce à 

la mise en évidence d'une délétion cytogénétique au niveau locus Xp21 chez un patient atteint. 

Sur la base de ces repères, Louis Kunkel et Ronald Worton ont isolé indépendamment, en 

1985, ce gène gigantesque de 2,4 millions de paires de bases. L'année suivante, il a été établi 

que la dystrophie de Duchenne et celle de Becker sont des affections alléliques, résultant 

majoritairement de délétions au sein de ce même locus [2]. 

L’aboutissement de ces travaux est survenu en 1987, lorsque Eric P. Hoffman a identifié 

le produit protéique du gène, qu’il a baptisé « Dystrophine ». Face à la variabilité clinique 

observée entre la DMD et la BMD, A. P. Monaco a alors formulé l'hypothèse du « cadre de 

lecture » : la sévérité du phénotype dépend du respect (BMD) ou de la rupture (DMD) du cadre 

de lecture de l'Acide Ribonucléique messager (ARNm), et non de la simple taille de la délétion. 

Enfin, la compréhension physiopathologique s'est affinée en 1989 lorsque Kevin P. Campbell 

démontre que la dystrophine est une protéine du sarcolemme, essentielle à l'ancrage du 

Complexe Dystrophine-Glycoprotéine (DGC), assurant ainsi la stabilité mécanique de la fibre 

musculaire[2]. 

Ces découvertes fondamentales ont marqué le point de départ de l’ère thérapeutique 

moderne. Depuis les années 1990, l'évolution technologique a permis d'affiner 

considérablement le diagnostic moléculaire (MLPA, PCR multiplex, NGS), rendant le conseil 

génétique plus précis. Plus encore, la compréhension des mécanismes moléculaires a fait 

basculer la recherche d'une approche purement symptomatique vers des stratégies curatives 

ciblées. Aujourd'hui, les travaux pionniers sur le gène DMD ont abouti au développement de 
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thérapies innovantes, telles que le saut d'exon et la thérapie génique, ce qui a concrétisé 

l'espoir de modifier l'histoire naturelle de la maladie. 

II. Épidémiologie : 

Dans la littérature, la DMD présente une incidence estimée entre 1 sur 3 500 et 1 sur 5 

000 naissances masculines vivantes[1]. Le phénotype Becker est nettement plus rare, avec des 

estimations situées aux alentours de 1 sur 18 000 à 1 sur 30 000 naissances masculines[6]. 

En regroupant l’ensemble des dystrophinopathies DMD et BMD, plusieurs revues récentes 

indiquent une fréquence globale de 1 sur 5 000 à 1 sur 6 000 naissances de garçons[7] 

La prévalence mondiale selon les méta-analyses disponibles est d’environ 4,8 pour 100 

000 personnes pour la DMD et de l’ordre de 1,5 à 1,6 pour 100 000 pour la BMD[8]. La DMD 

apparaît ainsi comme la dystrophie musculaire progressive la plus fréquente chez l’enfant et 

l’une des principales causes de handicap moteur d’origine génétique au cours de l’enfance[7]. 

III. Bases génétiques et étiopathogéniques 

1. Mode de transmission : 

Dans la littérature, les dystrophinopathies de Duchenne et de Becker sont classées parmi 

les maladies héréditaires récessives liées au chromosome X, secondaires à des variants 

pathogènes du gène DMD localisé en Xp21 (bande 1 de la région 2 du bras court du 

chromosome X) [3]. En génétique, l’allèle désigne une version possible d’un même gène 

occupant le même locus sur un chromosome. Pour un gène donné, chaque individu possède 

en principe deux allèles (un hérité de chaque parent), sauf dans le cas des gènes portés par le 

chromosome X chez le garçon : celui-ci ne possède qu’un seul chromosome X et donc un seul 

allèle pour le gène considéré, on parle alors d’état hémizygote. S’il reçoit un chromosome X 

portant un allèle pathogène du gène DMD, il ne dispose d’aucun allèle normal pour compenser 

et développera une dystrophinopathie. À l’inverse, une fille possède deux chromosomes X ; si 
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un seul des deux porte un allèle muté du gène DMD, elle est en général hétérozygote, 

cliniquement indemne ou paucisymptomatique, et est qualifiée de femme conductrice[9]. 

Dans le scénario classique d’une mère conductrice et d’un père indemne, la transmission 

du chromosome X maternel est aléatoire : à chaque grossesse, la mère a 50 % de probabilité 

de transmettre son chromosome X muté et 50 % de probabilité de transmettre son 

chromosome X sain. Ainsi, si l’enfant est un garçon, il a 50 % de risque d’être atteint et 50 % 

de probabilité d’être indemne. Si l’enfant est une fille, elle a 50 % de risque d’être conductrice 

et 50 % de probabilité d’être indemne. Il n’existe pas de transmission père-fils pour une 

maladie liée à l’X, le père transmettant son chromosome Y et non le chromosome X à ses 

garçons ; une transmission paternelle n’est donc possible que vers les filles[9]. 

 
Figure 19 : Cas d’une mère conductrice et d’un père sain[10]. 

 
Sur le plan populationnel, il est décrit qu’environ deux tiers des garçons atteints héritent 

de la mutation d’une mère conductrice, alors qu’environ un tiers des cas résulte d’une 
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mutation de novo apparue dans la lignée germinale ou précocement après la fécondation[11]. 

La plupart des garçons atteints du phénotype Duchenne n’atteignent pas ou peu l’âge de 

procréer, ou sont trop affaiblis pour envisager cela, et n’auront donc pas de descendance, ce 

qui rend la transmission paternelle exceptionnelle ; tandis que les patients atteints du 

phénotype Becker dont l’évolution est en général plus lente et la survie plus prolongée, 

peuvent le plus souvent procréer[3]. 

La question de la consanguinité se pose classiquement pour l’ensemble des maladies 

génétiques. Cependant, elle constitue surtout un facteur de risque pour les maladies 

autosomiques récessives, car un autosome, tout chromosome non sexuel, est présent en deux 

copies chez chaque individu. Si deux apparentés ont en commun un même allèle muté sur un 

autosome, leurs enfants ont un risque accru de recevoir ces deux copies mutées, une de 

chaque parent, et de devenir homozygotes pour cet allèle, ce qui suffit à exprimer la 

maladie[9]. Ce n’est pas le cas des maladies récessives liées à l’X, où l’expression clinique 

chez le garçon ne dépend pas de la combinaison de deux allèles sur une paire de 

chromosomes homologues, mais simplement de la présence ou non d’un allèle muté sur 

l’unique chromosome X maternel. Dans ce contexte, la consanguinité ne modifie pas la 

probabilité qu’une femme soit conductrice ni la probabilité qu’elle transmette son 

chromosome X muté à chacun de ses fils. Elle n’entraîne donc pas, à la différence des maladies 

autosomiques récessives, une augmentation de l’incidence dans les populations à forte 

consanguinité[12]. 

Bien que la majorité des femmes hétérozygotes pour un variant pathogène du gène DMD 

restent asymptomatiques, plusieurs travaux ont montré qu’une proportion non négligeable de 

conductrices peut présenter des manifestations musculaires ou cardiaques, justifiant de les 

considérer comme une population à risque et non comme de simples conductrices de la 

maladie[13,14]. Le mécanisme le plus souvent invoqué pour expliquer ces formes conductrices 

symptomatiques est une inactivation biaisée du chromosome X. En temps normal, l’un des 
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deux chromosomes X chez la femme est inactivé précocement au cours du développement 

embryonnaire afin d’éviter une « double » expression des gènes portés par le chromosome X 

par rapport aux hommes. Cette inactivation se fait selon un processus aléatoire qui aboutit à 

la coexistence de deux populations cellulaires, certaines exprimant préférentiellement l’X 

d’origine maternelle, d’autres l’X d’origine paternelle. On parle d’inactivation biaisée lorsque 

ce processus devient nettement asymétrique, avec une proportion plus importante de cellules 

inactivant l’X sain au profit de l’X porteur de la mutation. Ce déséquilibre conduit à une 

expression préférentielle de l’allèle muté dans le muscle squelettique et le myocarde[15]. 

 
Figure 20 : Représentation de l’inactivation aléatoire vs biaisée chez la femme 

conductrice[9]. 

 

2. Le gène DMD 

L’information génétique de l’être humain est portée par l’ADN, une longue molécule 

organisée en double hélice. Chaque brin d’ADN est constitué d’un enchaînement de petites 

unités répétées, les nucléotides. Chaque nucléotide comprend un sucre, un groupement 

phosphate et l’une des quatre bases azotées classiques : adénine (A), thymine (T), guanine (G) 

ou cytosine (C). Les deux brins de la double hélice sont maintenus ensemble par des liaisons 

hydrogène entre ces bases : l’adénine s’apparie avec la thymine et la guanine avec la cytosine.  
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Structurellement, l’ADN est compacté dans le noyau des cellules nucléées sous forme de 

chromosomes ; chaque chromosome correspond à une longue molécule d’ADN enroulée 

autour de protéines, les histones, puis progressivement condensée. Le long de cette molécule, 

certaines portions de séquence, définies par l’ordre précis des nucléotides, constituent des 

gènes. Les gènes portent l’information nécessaire à la synthèse de produits fonctionnels, le 

plus souvent des protéines, ce qui leur confère le titre d’unité fonctionnelle de l'ADN. C’est la 

succession des bases au sein d’un gène donné, et les variations pouvant affecter cette 

succession, qui sont au cœur de la pathologie moléculaire des dystrophinopathies.  

 
Figure 21 : Structure et composition de la molécule d’ADN[16]. 
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Dans la littérature, le gène DMD est décrit comme le plus grand gène actuellement connu 

chez l’être humain, avec une taille estimée entre 2,2 et 2,5 mégabases, localisé sur le locus 

Xp21 du chromosome X. Le terme locus désigne la position précise occupée par un gène sur 

un chromosome donné ; dans le cas présent, il s’agit d’une région du bras court du 

chromosome X.  

 
Figure 22 : Localisation du gène DMD [17] 

 
Dans sa structure, le gène DMD est constitué de 79 exons séparés par de longs introns. 

Les exons correspondent aux portions codantes du gène, ce sont les segments d’ADN dont la 

séquence est destinée à être traduite en acides aminés et à participer directement à la structure 

de la dystrophine. À l’inverse, les introns sont des séquences intercalaires non codantes 

insérées entre les exons. La juxtaposition d’un grand nombre d’exons et d’introns sur 

plusieurs mégabases confère au gène DMD une architecture particulièrement étendue et 

complexe, ce qui contribue à sa vulnérabilité aux mutations[3,12]. 
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Sur le plan fonctionnel, l’expression du gène DMD suit plusieurs étapes successives. 

Dans le noyau, la première étape est la transcription. Au cours de cette étape, la séquence 

d’ADN est copiée sous forme d’ARN pré-messager par l’enzyme ARN polymérase. Cet ARN 

pré-messager contient donc à la fois les exons et les introns. Il est ensuite transformé en ARN 

messager mature au cours d’une phase de maturation. Celle-ci comprend notamment 

l’épissage, pendant lequel les introns sont retirés et les exons assemblés bout à bout pour 

former une séquence continue. Elle inclut également d’autres modifications, comme l’ajout 

d’une coiffe et d’une queue polyadénylée. L’ARN messager, désormais mature, quitte le noyau 

et est pris en charge par les ribosomes dans le cytoplasme, où il sert à son tour de matrice à 

la synthèse des acides aminés qui forment la dystrophine. Cette étape est appelée traduction 

[9]. 

 
Figure 23 : Schéma simplifié de la transcription, de l'épissage et de la traduction d'un 

gène[18] 
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Le gène DMD ne se distingue pas seulement par sa taille, mais aussi par l’organisation 

de ses régions régulatrices. Le promoteur désigne une séquence d’ADN située en amont du 

gène (ou parfois à l'intérieur), qui constitue le point de départ de la transcription et participe 

à déterminer où et à quel niveau ce gène sera exprimé.  

 
Figure 24 : Utilisation de promoteurs alternatifs pour la transcription en différents 

variants d'ARN messager[19] 

 
Dans le cas du gène DMD, trois promoteurs principaux (M, B ou C et P) initient la 

production de la dystrophine de pleine longueur (Dp427) : le promoteur M (musculaire) cible 

le muscle squelettique et le myocarde, tandis que les promoteurs B/C (cerveau) et P (Purkinje) 

génèrent des isoformes spécifiques au cortex cérébral et au cervelet. Le gène DMD utilise 

également des promoteurs internes qui permettent la synthèse d'isoformes plus courtes, 

tronquées de leur partie N-terminale. Parmi elles, on distingue la Dp260 (exprimée dans la 

rétine), la Dp140 (système nerveux central et rein), la Dp116 (cellules de Schwann du système 

nerveux périphérique) et enfin la Dp71, retrouvée dans de nombreux tissus non musculaires 

y compris le cerveau[15]. 
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Figure 25 : Localisation des sept promoteurs alternatifs du gène DMD et leurs 

isoformes protéiques correspondantes[15] 

Ce système illustre le fait qu’un même gène peut coder pour plusieurs protéines 

apparentées, dites isoformes, qui diffèrent par certaines régions de leur séquence d’acides 

aminés et par leur répartition dans les différents tissus[15]. L’épissage alternatif joue 

également un rôle important. Il s’agit d’une variante de l’épissage au cours de laquelle certains 

exons de l’ARN pré-messager peuvent être retenus ou, au contraire, exclus. Ainsi, un même 

transcrit initial peut donner naissance à plusieurs ARN messagers légèrement différents. 

D’autres niveaux de régulation interviennent encore après la transcription. C’est le cas, par 

exemple, de l’utilisation de sites de polyadénylation alternatifs, qui modifient la stabilité ou la 

durée de vie de l’ARN messager. Les modifications post-traductionnelles jouent également un 

rôle en ajoutant ou en retirant certains groupes chimiques à la protéine une fois synthétisée. 

L’ensemble de ces mécanismes, contribue à élargir la gamme des isoformes de dystrophine 

et explique la diversité des manifestations musculaires, cardiaques et neurocognitives décrites 

dans les dystrophinopathies[12]. 
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Figure 26 : Schématisation de l’épissage alternatif[20] 

3. La dystrophine : 

Au niveau macroscopique, un muscle squelettique apparaît comme un organe entouré 

par une gaine conjonctive dense appelée épimysium, qui le sépare des structures adjacentes. 

À l’intérieur, son architecture est hiérarchisée : il est constitué de faisceaux musculaires 

distincts, individualisés par une cloison de tissu conjonctif plus lâche, le périmysium. Chaque 

faisceau regroupe un ensemble de fibres musculaires striées, aussi appelées cellules 

musculaires ou myocytes. Chaque fibre est individuellement entourée par une fine couche de 

tissu conjonctif : l'endomysium. La fibre elle-même est délimitée par sa propre membrane 

plasmique, le sarcolemme, qui assure la séparation entre le compartiment intracellulaire et 

l’espace interstitiel[21].  
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Figure 27 : Organisation structurelle et hiérarchique du muscle strié squelettique[22] 

 
La fibre musculaire est une cellule très allongée et plurinucléée. Son cytoplasme, appelé 

sarcoplasme, est occupé en grande partie par des structures cylindriques parallèles à l’axe de 

la fibre, les myofibrilles. Celles-ci correspondent à l’empilement longitudinal d’unités 

répétitives, les sarcomères, qui représentent l’unité contractile du muscle squelettique. 

Chaque sarcomère est formé principalement de filaments fins d’actine et de filaments épais 

de myosine, organisés de manière à permettre le glissement des uns par rapport aux autres 

lors de la contraction[21]. 
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Figure 28 : Structure de la fibre musculaire squelettique[23] 

 
Autour des myofibrilles, le réticulum sarcoplasmique assure le stockage et la libération 

du calcium nécessaire au déclenchement de la contraction. À la périphérie de la fibre, juste 

sous le sarcolemme, se dispose un réseau de filaments appartenant au cytosquelette sous 

membranaire. Le cytosquelette désigne l’armature interne de la cellule, structurée en trois 

réseaux complémentaires : les microtubules, qui servent de rails pour le transport et 

l'organisation globale des organites ; les filaments intermédiaires tels que la desmine, qui 
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assurent l’ancrage des myofibrilles entre elles et au sarcolemme ; et les microfilaments 

d'actine, les plus fins, qui forment un maillage dense sous la membrane. Le cytosquelette 

contribue à la forme et à la résistance mécanique de la fibre[12,15]. 

 
Figure 29 : Organisation structurelle de la fibre musculaire[24] 

 
La dystrophine est une protéine de très grande taille, d’environ 427 kDa (isoforme 

Dp427m), localisée à la face interne du sarcolemme des fibres musculaires squelettiques et 

cardiaques. Du point de vue fonctionnel, elle joue un rôle de charpente en assurant la 

connexion entre les filaments d’actine du cytosquelette sous membranaire et des complexes 

protéiques transmembranaires. Par sa position, elle participe de manière déterminante au 

maintien de l’intégrité du sarcolemme lors des cycles répétés de contraction et de 

relaxation[15]. 
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Figure 30 : Ancrage de la dystrophine aux complexes protéiques du sarcolemme et à 

l’actine du cytosquelette[25] 

 
Comme de nombreuses protéines de grande taille, la dystrophine est organisée en 

plusieurs domaines structuraux, chacun interagit avec des protéines partenaires spécifiques. 

L’extrémité N-terminale comporte des motifs de liaison à l’actine du cytosquelette. Elle est 

suivie d’un long domaine central, souvent décrit comme un domaine en bâtonnet « Rod 

domain », constitué d’une succession de modules répétitifs de type spectrine. Ces répétitions 

confèrent à la molécule une forme allongée et une certaine flexibilité, de sorte que ce segment 

se comporte comme une tige semi élastique capable d’absorber et de répartir les contraintes 

mécaniques. Plus distalement, une région riche en cystéine, associée à une courte séquence 

adjacente, assure l’interaction avec la β-dystroglycane, une protéine transmembranaire clé. 
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Enfin, l’extrémité C terminale de la dystrophine sert de plateforme d’ancrage pour d’autres 

protéines du côté sarcoplasmique, en particulier les syntrophines et les dystrobrevines, qui 

stabilisent l’ensemble et recrutent des molécules de signalisation[9,12]. 

 
Figure 31 : Les différents domaines de la dystrophine[26] 

La dystrophine ne fonctionne pas de manière isolée. Elle s’intègre au sein d’un ensemble 

macromoléculaire plus vaste, le DGC. Ce complexe correspond à un ensemble organisé de 

protéines transmembranaires et intracellulaires qui relient le cytosquelette d’actine à la 

matrice extracellulaire. La β-dystroglycane traverse le sarcolemme et se connecte à l’α-

dystroglycane. Cette dernière se lie à la laminine de la matrice extracellulaire, établissant un 

pont entre la fibre musculaire et la lame basale. Cet axe dystroglycane est stabilisé par d'autres 

glycoprotéines transmembranaires, notamment les sarcoglycanes (α, β, γ, δ) et le 

sarcospane[12]. 

Du côté intracellulaire, les syntrophines et les dystrobrevines, fixées à la dystrophine, 

jouent le rôle de protéines adaptatrices pour un ensemble de partenaires, parmi lesquels la 

synthase du monoxyde d’azote neuronale (neuronal Nitric Oxide Synthase ou nNOS), ainsi que 

diverses molécules impliquées dans la signalisation cellulaire. Le DGC remplit ainsi une double 

fonction. Mécaniquement, il assure la continuité entre le cytosquelette d’actine, la membrane 

et la matrice extracellulaire, ce qui contribue à la résistance du sarcolemme face aux 

contraintes générées par la contraction. Fonctionnellement, il constitue une plateforme 
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d’organisation des protéines de signalisation impliquées dans l’adaptation du muscle à 

l’effort, en particulier dans la régulation locale du flux sanguin et dans la réponse au stress 

mécanique. La rupture partielle ou totale de ce complexe, en cas de déficit en dystrophine, se 

traduit par une fragilisation de la membrane musculaire et ouvre la voie aux mécanismes 

physiopathologiques de la nécrose musculaire[12]. 

 
Figure 32 : Schématisation du Complexe Dystrophine-Glycoprotéine[26] 

 
Tout comme l’isoforme musculaire Dp427m, les deux autres isoformes de pleine 

longueur Dp427c et Dp427p partagent une architecture et une fonction d’ancrage quasi 

identiques. Ce mécanisme de liaison entre cytosquelette, membrane cellulaire et matrice 

extracellulaire est conservé d’un tissu à l’autre, qu’il s’agisse du sarcolemme des myocytes et 

des cardiomyocytes, ou des membranes de certaines populations neuronales du cortex 

cérébral et des cellules de Purkinje du cervelet[27]. 
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Les isoformes plus courtes de dystrophine assurent des fonctions spécifiques dans 

d’autres tissus. La Dp260 est exprimée essentiellement dans la rétine. Elle intervient dans la 

transmission du signal entre les photorécepteurs et les cellules bipolaires [28]. Dans la 

littérature, son absence s’accompagne surtout d’anomalies électrophysiologiques, rapportées 

à l’électrorétinogramme, généralement peu bruyantes sur le plan fonctionnel[29]. 

 
Figure 33 : Organisation cellulaire de la rétine[30] 

 
La Dp71 est l’isoforme de la dystrophine la plus courte et la plus ubiquitaire. Bien qu'elle 

soit exprimée dans tous les tissus à l’exception du muscle squelettique[31], elle représente le 

principal produit du gène dans le cerveau. Elle est particulièrement concentrée au niveau des 

pieds astrocytaires périvasculaires qui entourent les capillaires et participent à la barrière 

hémato-encéphalique[32]. Cliniquement, la perte de Dp71, lorsqu’elle s’ajoute à l’absence de 

Dp427 et de Dp140, est associée à des atteintes neurocognitives plus sévères, avec des 

troubles du comportement et des déficits intellectuels plus marqués. Ces observations ont 

conduit à proposer un gradient de sévérité, dans lequel le retentissement cognitif augmente 

à mesure que le nombre d’isoformes cérébrales manquantes s’accroît[33]. 
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Figure 34 : Astrocyte périvasculaire[34]  

L’isoforme Dp116 est exprimée presque exclusivement dans les cellules de Schwann du 

système nerveux périphérique. Elle fait partie d’un complexe dystrophine-glycoprotéine 

similaire à celui du muscle, associant Dp116 à la dystroglycane (α et β) et à un ensemble de 

sarcoglycanes[35]. Son impact clinique exact reste moins bien caractérisé que celui des 

isoformes cérébrales Dp140 et Dp71 : Les études disponibles n’ont pas mis en évidence de 

neuropathie périphérique systématique chez les patients dépourvus de Dp116, mais évoquent 

plutôt la présence de dysfonctionnements neurogènes discrets, difficiles à distinguer du 

retentissement musculaire global des dystrophinopathies[36]. 
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Figure 35 : Localisation de la cellule de Schwann le long de l’axone neuronal[37] 

 

La Dp140 est principalement exprimée dans le système nerveux central et dans le rein. 

Dans plusieurs séries, les mutations du gène DMD interrompant la région codant cette 

isoforme ont été associées à un risque accru de difficultés d’apprentissage, de troubles 

attentionnels et de déficit intellectuel léger à modéré, avec des scores de Quotient Intellectuel 

(QI) en moyenne plus bas que chez les patients dont la mutation épargne cette région[38,39] 
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Figure 36 : Expression des différentes isoformes de la dystrophine dans leurs tissus et 

cellules cibles[40] 

4. Pathologie moléculaire : 

La mutation désigne une altération du matériel génétique. C'est une modification stable 

de la séquence de l’ADN, correspondant à un changement, une perte ou un ajout d’un ou 

plusieurs nucléotides. Une fois que l'anomalie échappe aux systèmes de réparation, elle est « 

fixée » et transmise aux cellules filles[12].   

➢ Mutations du gène DMD 

Dans le cas des dystrophies de Duchenne et de Becker, les anomalies moléculaires se 

répartissent en deux catégories :  
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Les grands remaniements : Ces anomalies représentent la grande majorité des mutations 

identifiées dans les dystrophinopathies (environ 75–80 %). Elles modifient le nombre de copies 

d'exons. On distingue les délétions (perte d'un segment d'ADN contenant un ou plusieurs 

exons consécutifs) des duplications (répétition en tandem d’un segment d'ADN contenant un 

ou plusieurs exons consécutifs)[9]. 

Ces grands remaniements résultent principalement d'erreurs survenant lors de la 

méiose, l’étape de division cellulaire aboutissant à la formation des gamètes. 

Physiologiquement, les chromosomes homologues s'apparient et échangent des segments 

d'ADN durant le phénomène de crossing-over afin d’aboutir au brassage génétique et à la 

diversité de la descendance. Cependant, le gène DMD présente une vulnérabilité particulière 

face à ce processus car il possède de très grands introns riches en séquences d'ADN répétées. 

Ces répétitions agissent comme des leurres qui favorisent un alignement décalé des 

chromosomes homologues. Si un échange survient sur ce mésappariement, le résultat est 

asymétrique : l'un des chromosomes perd un fragment (délétion), tandis que l'autre le récupère 

en double (duplication). Dans le cas du gène DMD, ces réarrangements se concentrent au 

niveau de deux points chauds mutationnels : une région proximale autour des exons 2 à 20 

et une région distale majeure autour des exons 44 à 55, correspondant aux zones où la densité 

de ces séquences répétées est la plus forte[9]. 

Les mutations ponctuelles : Ces mutations se situent à une échelle plus fine, celle du 

nucléotide. Elles résultent généralement d’erreurs de copie de l’ADN polymérase lors de la 

réplication, ou de modifications chimiques spontanées des bases azotées comme la 

désamination. Les mutations ponctuelles regroupent les substitutions d'un nucléotide par un 

autre, ainsi que les insertions et les délétions de nucléotides. Elles représentent 20 – 25 % des 

mutations du gène DMD[3,9]. 
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➢ Corrélation génotype-phénotype  

La sévérité de l'atteinte musculaire ne dépend pas de la taille de l'anomalie génétique : 

une très grande délétion peut donner un phénotype Becker et une petite délétion un phénotype 

Duchenne. Le déterminant majeur du pronostic est en réalité l'impact de la mutation sur la 

lecture du message génétique[3]. 

L’ARN messager dérivé du gène DMD est lu par le ribosome trois nucléotides par trois. 

Chaque triplet, ou codon, est traduit par le ribosome en un acide aminé donné, à l’exception 

de quelques codons particuliers, dits codons stop, qui signalent la fin de la traduction. La 

position du codon de départ fixe un cadre de lecture, qui doit être respecté tout au long de la 

séquence pour que la succession des codons soit interprétée correctement. C'est le respect 

ou la rupture de ce cadre de lecture qui constitue la base de la corrélation génotype-

phénotype, connue sous le nom de règle de Monaco[9,41]. 

Les mutations qui rompent ce cadre de lecture sont dites out-of-frame. Il s’agit, par 

exemple, d’insertions ou de délétions qui ne portent pas sur un nombre de nucléotides 

multiple de trois, ou de grands réarrangements qui déplacent le cadre de lecture en aval. Dans 

ce cas, la succession des codons est rapidement perturbée, et des codons stop prématurés 

apparaissent en aval de la mutation. La cellule identifie cet ARNm comme aberrant et active le 

mécanisme de surveillance NMD (Nonsense Mediated mRNA Decay) pour le dégrader, limitant 

fortement la quantité d’ARNm disponible pour la traduction. En conséquence, il y a une 

absence totale ou quasi totale de dystrophine, ce qui se traduira généralement par un 

phénotype Duchenne[12]. 
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Figure 37 : Mutation par décalage du cadre de lecture et sa conséquence sur la 

protéine [42] 

 
À l’inverse, les mutations qui respectent le cadre de lecture sont dites in-frame. Elles 

correspondent à des modifications qui retirent ou ajoutent un nombre de nucléotides multiple 

de trois. Dans ce cas, le ribosome continue à lire l’ARNm par triplets corrects jusqu'au codon 

stop physiologique. Certains acides aminés sont perdus ou sont remplacés dans la séquence 

finale de la protéine. La dystrophine produite est alors raccourcie ou altérée dans certains 

domaines, mais reste partiellement présente au sarcolemme et conserve une partie de ses 

fonctions mécaniques. Ce génotype s’exprimera généralement par des phénotypes plus 

modérés[12].  

D’un point de vue méthodologique, l'application de la règle du cadre de lecture exige 

une caractérisation précise de l’anomalie à l’échelle exonique. Il est indispensable d'identifier 

de manière précise les exons bornant la mutation pour en prédire l'impact sur le cadre de 

lecture. La PCR multiplex cible les points chauds et détecte efficacement de nombreuses 

délétions mais reste non exhaustive car elle ne teste pas la totalité des exons et échoue 
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souvent à définir les bornes exactes de la mutation. À l’inverse, la MLPA permet de délimiter 

avec précision les bornes des délétions et duplications. C'est pourquoi les recommandations 

de l'European Molecular Genetics Quality Network (EMQN) préconisent désormais l'utilisation 

des méthodes exhaustives telles que la MLPA en première intention, au détriment de la PCR 

multiplex[43]. 

➢ Nuances et exceptions à la règle de Monaco : 

Bien que la règle du cadre de lecture fournisse un modèle robuste pour distinguer les 

phénotypes Duchenne (mutations out-of-frame) des phénotypes Becker (mutations in-frame), 

elle n’est pas absolue. Environ 10 % des cas présentent une discordance entre la prédiction 

théorique et la sévérité clinique. Plusieurs éléments viennent nuancer cette corrélation[44]. 

Un premier déterminant majeur est la localisation de la mutation par rapport aux 

domaines fonctionnels de la protéine. Les délétions in-frame touchant le rod domain sont 

généralement bien tolérées, car elles raccourcissent la protéine sans rompre ses liens aux 

deux extrémités. À l’inverse, une délétion in-frame affectant les domaines N ou C-terminaux 

compromet la fonction d’ancrage. La dystrophine produite sera présente, mais instable ou non 

fonctionnelle, conduisant à un phénotype sévère[45]. 

Les mutations qui touchent les sites d’épissage rajoutent un autre niveau de complexité. 

Les mutations ponctuelles affectant les sites consensus d’épissage aux limites exon-intron ou 

les séquences régulatrices de l’épissage peuvent provoquer des changements imprévisibles 

du transcrit, tels qu’un saut d’exon aberrant « exon skipping », la rétention d’un intron ou 

l’activation de sites d’épissage cryptiques. Selon la taille de l’exon concerné, ces mutations 

peuvent soit rompre le cadre de lecture, soit au contraire le rétablir. L'impact clinique dépendra 

alors du résultat final sur l'ARNm mature[46]. 

Un autre mécanisme, plus rare, peut se rencontrer lorsque la mutation non-sens 

intéresse les premiers exons : la traduction redémarre plus en aval à partir d’un codon 
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initiateur secondaire. Il en résulte une dystrophine tronquée de son extrémité N-terminale, 

produite en faible quantité mais suffisante pour assurer une fonction résiduelle et adoucir le 

tableau clinique[44]. 

➢ Conséquences cellulaires et tissulaires du déficit en dystrophine 

L’impact des mutations du gène DMD ne se traduit pas immédiatement par le tableau 

clinique, mais initie une cascade d’événements délétères au niveau de la fibre musculaire, en 

désorganisant le DGC et en diminuant la résistance mécanique du sarcolemme.  

Lors des cycles répétés de contraction et de relaxation musculaire, l’instabilité 

mécanique du sarcolemme provoque l'ouverture de canaux ioniques sensibles à l'étirement 

« stretch-activated channels ». Il en résulte un influx massif de calcium extracellulaire vers 

l'intérieur de la fibre musculaire. Cette accumulation chronique de calcium cytosolique est 

toxique : elle active des enzymes protéolytiques, les calpaïnes, qui commencent à dégrader 

les protéines du cytosquelette et des myofibrilles, initiant un processus d'autodigestion et de 

nécrose cellulaire[15]. 

Parallèlement aux désordres calciques, la désorganisation du DGC impacte directement 

la signalisation du monoxyde d'azote (NO). À l'état physiologique, l'enzyme nNOS est 

solidement ancrée au sarcolemme par la dystrophine via les syntrophines. En l'absence de ce 

point d'ancrage, l'enzyme est relarguée dans le cytoplasme où elle devient instable et 

dysfonctionnelle. Cela entraîne la chute drastique de la production locale de NO, ce qui 

empêche la vasodilatation réflexe des capillaires lors de l'effort : le muscle en activité se 

retrouve en situation d'ischémie fonctionnelle. D'autre part, l'enzyme déstabilisée produit des 

radicaux libres au lieu du NO attendu, générant un stress oxydatif qui attaque les lipides 

membranaires et aggrave la nécrose cellulaire initiée par le calcium[47]. 

Suite à cette nécrose, le contenu intracellulaire est alors libéré dans le milieu interstitiel, 

entraînant une réaction inflammatoire locale. Des cellules inflammatoires, notamment des 
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macrophages, infiltrent le muscle, participent à l’élimination des fibres nécrosées et sécrètent 

des cytokines et des facteurs de croissance qui favorisent la réparation tissulaire. Dans un 

premier temps, ce processus active les cellules satellites, cellules souches musculaires 

quiescentes situées sous la lame basale. Elles se divisent et fusionnent pour régénérer de 

nouvelles fibres. Cependant, ces fibres néoformées sont toujours dépourvues de dystrophine 

et subissent immédiatement les mêmes dommages mécaniques. Le muscle entre alors dans 

un cycle répétitif de nécrose et de régénération qui finit par épuiser le potentiel mitotique du 

pool de cellules satellites[47].  

Les épisodes inflammatoires répétés stimulent la sécrétion de cytokines profibrosantes, 

notamment le TGF-β (Transforming Growth Factor beta). Ce signal active les fibroblastes et 

les progéniteurs fibro-adipogéniques (FAPs). Détournées de leur rôle de soutien à la 

myogenèse, ces cellules se différencient alors massivement en myofibroblastes et en 

adipocytes. Il en résulte un remodelage tissulaire irréversible caractérisé par une fibrose 

endomysiale et périmysiale, et une infiltration graisseuse, au détriment de la masse musculaire 

contractile[9]. 

Ainsi, les mutations du gène DMD ne se réduisent pas à une anomalie abstraite de la 

séquence d’ADN. Elles se traduisent par une désorganisation progressive de la fibre 

musculaire, associant une fragilisation du sarcolemme, un dérèglement calcique, des cycles 

de nécrose répétée et le remplacement du tissu contractile par un tissu fibreux et adipeux. 

C’est cette cascade d’événements qui se manifeste par les signes cliniques caractéristiques 

des dystrophinopathies.  
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IV. Diagnostic clinique : 

1. Âge de début, délai diagnostique et circonstances de découverte : 

Dans la DMD, les premiers symptômes apparaissent habituellement au cours de la petite 

enfance. La plupart des travaux décrivent un début des troubles entre 2 et 5 ans, période où 

l’enfant devrait déjà avoir acquis une marche stable et être capable de courir, sauter et monter 

les escaliers. Plusieurs études montrent que la marche autonome est en moyenne acquise plus 

tard, autour de 16 à 17 mois chez les garçons DMD contre 12 à 13 mois chez les enfants 

indemnes[48]. Selon les séries, environ 15 à 20 % des garçons atteints de DMD n’ont pas 

acquis la marche à 18 mois. Dans la pratique, les parents évoquent le plus souvent, de manière 

rétrospective, ce retard de la marche et des autres acquisitions motrices globales, des chutes 

fréquentes et des difficultés à suivre les enfants du même âge dans les jeux. La faiblesse 

proximale se précise plus tard, au cours de la période préscolaire[49]. 

Au-delà des manifestations motrices, plusieurs travaux montrent que des signes 

neurodéveloppementaux peuvent constituer, à eux seuls, des signes d'appel précoces. Les 

recommandations pédiatriques situent classiquement l’acquisition des premiers mots isolés 

autour de 12 mois et des premières phrases à deux ou trois mots vers 24 mois[50]. Dans les 

cohortes de patients DMD, plusieurs séries rapportent qu’entre un tiers et la moitié des 

garçons atteints franchissent ces étapes plus tard que prévu : Van Ruiten et al. retrouvent par 

exemple un retard de langage chez environ 36 % des garçons[51], tandis que Cyrulnik et al. 

comparent des patients DMD à leurs frères indemnes et montrent que 42 % sont décrits comme 

ayant prononcé leurs premiers mots en retard et 49 % comme ayant commencé à parler en 

phrases complètes plus tardivement[52]. 

Malgré ce début clinique précoce, l’âge au diagnostic de la DMD reste plus tardif dans 

la majorité des études. Dans les pays disposant de filières neuromusculaires organisées, les 

grandes cohortes populationnelles et les registres nationaux rapportent un âge moyen au 
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diagnostic autour de 4 à 5 ans. Les données du réseau MD STARnet montrent par exemple un 

âge moyen de confirmation moléculaire ou histologique de 4,9 ans, pour des premiers signes 

rapportés vers 2,5 à 2,7 ans, soit un délai moyen d’environ 2,2 à 2,5 ans entre les premières 

inquiétudes parentales et le diagnostic définitif[53]. Des séries européennes récentes, menées 

en Allemagne, en Italie, au Royaume-Uni, aux États-Unis ou en Australie, situent également 

l’âge moyen au diagnostic entre 3,4 et 4,9 ans pour un âge moyen d’apparition des premiers 

signes autour de 2,6 à 3 ans. Dans ces pays, le délai diagnostique médian se situe globalement 

entre 1,5 et 3 ans et apparaît relativement stable au cours des deux dernières décennies[54], 

[51], [55,56]. 

Dans les séries hospitalières provenant de pays à ressources limitées, l’âge au diagnostic 

est souvent plus avancé. Plusieurs travaux menés en Amérique latine, au Moyen-Orient ou en 

Asie du Sud rapportent un âge médian ou moyen de diagnostic autour de 6 à 7 ans, voire au-

delà, avec des premiers symptômes identifiés vers 2 à 3 ans[57]. En Inde, par exemple, des 

cohortes hospitalières décrivent une installation des signes autour de 3,5 à 4 ans et une 

première consultation spécialisée autour de 8 ans[58]. Ces retards peuvent s’expliquer par 

des différences de parcours de soins (repérage pédiatrique plus ou moins précoce, 

banalisation des premiers signes moteurs) ainsi que par des éléments de contexte 

(antécédents familiaux, facteurs socio-économiques). Plusieurs travaux soulignent également 

que, dans ce parcours, un goulot d’étranglement important se situe entre les premiers signes 

reconnus (ou la première consultation médicale) et la réalisation du dosage de la CPK[54]. 

Dans les familles où il existe un cas index de DMD, la littérature montre un diagnostic 

nettement plus précoce chez les frères cadets. Des études récentes consacrées aux fratries 

rapportent par exemple un âge médian au diagnostic d’environ 5 ans pour l’aîné et de 2 ans 

pour le cadet, avec un gain de plusieurs années entre les deux enfants, ce qui démontre 

l’impact majeur de la sensibilisation des parents sur la réduction du délai diagnostique[59]. 
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Dans la dystrophie musculaire de Becker, le début est nettement plus tardif que dans la 

forme de Duchenne et présente une grande variabilité. Bien que l'apparition des symptômes 

soit couramment notée à l’adolescence, les séries dédiées à la BMD rapportent un large spectre 

d’apparition, pouvant aller d’environ 5 ans jusqu’à 50-60 ans. Contrairement à la forme de 

Duchenne, les acquisitions motrices précoces telles que la station debout ou la marche 

autonome sont le plus souvent normales. Le tableau clinique initial est dominé par 

l’intolérance à l’effort, la fatigue, les crampes musculaires et les myalgies lors d’activités 

physiques spécifiques comme courir ou monter les escaliers, alors que la force musculaire au 

repos peut rester longtemps conservée[3].  

Le diagnostic de la BMD peut aussi être posé en dehors de toute plainte motrice. Les 

circonstances de découverte fortuite incluent notamment la mise en évidence d’un taux élevé 

de CPK lors d’un bilan de routine ou d’un dépistage familial, ainsi que la réalisation d’un bilan 

cardiologique révélant une cardiomyopathie dilatée inaugurale[44,60]. 

2. Progression du tableau clinique 

Comme rappelé dans la section précédente, la DMD débute avant l’âge de 5 ans par une 

faiblesse musculaire proximale, symétrique et progressive, prédominant initialement aux 

membres inférieurs. Sur le plan anatomique, la faiblesse musculaire intéresse d’abord les 

muscles de la ceinture pelvienne, en particulier les muscles glutéaux (grand, moyen et petit 

fessiers), les muscles adducteurs de hanche et, de façon plus variable, le quadriceps fémoral. 

La faiblesse s'étend ensuite progressivement au niveau de la ceinture scapulaire (muscles péri-

scapulaires, deltoïde, grand pectoral) et aux muscles proximaux des bras (biceps brachial, 

triceps brachial). Les extrémités distales, notamment la motricité fine des mains, restent quant 

à elles longtemps préservées[3,61]. 

Sur le plan fonctionnel, ce déficit proximal des membres se traduit par une difficulté, 

puis une incapacité à courir et à sauter, des difficultés croissantes à monter les escaliers sans 
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s’aider de la rampe, ainsi qu’une augmentation de la fréquence des chutes[3]. La faiblesse des 

muscles stabilisateurs de la hanche entraîne l’apparition d’une marche dandinante, et 

l'extension aux muscles paravertébraux et extenseurs de hanche conduit l'enfant à adopter 

une hyperlordose lombaire de compensation[62]. À ce stade, le passage de la position assise 

ou accroupie à la station debout devient laborieux, objectivé par la manœuvre de Gowers. 

L'évolution se poursuit par une diminution du périmètre de marche et l'impossibilité de se 

relever sans aide, étapes qui conduisent inévitablement à la perte de la marche[3,7]. 

3. Signe de Gowers 

Le signe de Gowers correspond à une manœuvre de redressement caractéristique 

observée chez l’enfant présentant une faiblesse musculaire proximale des membres inférieurs. 

À l’examen, on demande à l’enfant, placé en décubitus ou en position accroupie, de se mettre 

debout sans aide extérieure. L’enfant va d’abord se tourner sur le côté puis en procubitus, 

placer les pieds en appui au sol, et utiliser ses mains comme un point d’ancrage successif sur 

le sol, les genoux puis les cuisses pour étendre progressivement les hanches et les genoux. 

Cette progression des mains le long des membres inférieurs jusqu’au tronc traduit l’incapacité 

des muscles de la ceinture pelvienne et des cuisses à assurer seuls le redressement du corps 

en position debout[63]. 

Le signe de Gowers est considéré comme un marqueur classique des 

dystrophinopathies. Il doit toutefois être interprété dans son contexte, puisqu’il peut 

s’observer dans d’autres atteintes musculaires des ceintures ou être masqué à un stade tardif 

lorsque l’enfant n’est plus en mesure de se relever du sol[63]. Chez un garçon présentant une 

marche dandinante, des difficultés à courir et à monter les escaliers, l’observation de ce signe 

renforce fortement la suspicion de dystrophie musculaire de Duchenne ou de Becker et justifie 

la poursuite du bilan[48]. 
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Figure 38 : Schématisation du signe de Gowers[64] 

 

4. Signe du tabouret : 

Dans le prolongement du signe de Gowers, le signe du tabouret explore la même 

faiblesse musculaire proximale, mais à partir d’une position assise. Il se définit par la 

nécessité, pour un patient présentant une atteinte de la ceinture pelvienne, de recourir à l'aide 

des membres supérieurs pour se relever d’un siège bas. 

Lors du passage de la position assise à la station debout, l’enfant ou l’adolescent prend 

appui sur les accoudoirs, le bord du siège ou ses propres cuisses pour compenser le déficit 

des extenseurs des genoux et des hanches. Cette manœuvre constitue ainsi l’équivalent 

fonctionnel, sur siège, de la séquence de redressement décrite dans le signe de Gowers[65]. 
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Comme ce dernier, le signe du tabouret n’est pas pathognomonique de la dystrophie 

musculaire de Duchenne ou de Becker. Il s'observe dans de nombreuses autres myopathies 

proximales et doit donc également être interprété selon le contexte clinique. 

5. Marche dandinante : 

La marche dandinante est l’un des troubles de la marche caractéristiques des myopathies 

proximales de l’enfant. Elle apparaît généralement dans les phases précoces de la maladie, 

autour de 3-4 ans. Elle se traduit à l’examen par des oscillations latérales du tronc et une 

bascule alternée du bassin à chaque pas. La faiblesse des muscles abducteurs de hanche, en 

particulier du moyen fessier, contraint l’enfant à déporter latéralement son tronc au-dessus 

du membre porteur pour maintenir son équilibre[66]. On observe fréquemment un 

élargissement du polygone de sustentation et un allongement du temps d’appui qui donne à 

la démarche un aspect lent et peu efficace[63]. 

6. Marche sur la pointe des pieds : 

La marche sur la pointe des pieds (ou marche en équin) est également fréquemment 

observée chez les garçons atteints de dystrophinopathie, étant rapportée dans près de la 

moitié des cas dans certaines cohortes[58]. Elle correspond à une marche sur la pointe des 

pieds ou sur l’avant-pied, sans contact initial du talon avec le sol au début de la phase 

d’appui[66]. Dans la DMD et la BMD, ce trouble résulte d'un déséquilibre musculaire au niveau 

de la cheville et de rétractions précoces du tendon d’Achille. Elle peut majorer l’hyperlordose 

lombaire en projetant le centre de gravité vers l’avant[67]. 

7. Hyperlordose lombaire : 

L’hyperlordose lombaire est une caractéristique fréquente de la DMD. Elle correspond à 

une exagération de la courbure lombaire physiologique, visible de profil, qui traduit la 

faiblesse des muscles extenseurs de hanche et des muscles paravertébraux[4]. Pour maintenir 

le tronc en arrière du bassin et conserver une station debout stable malgré le déficit de la 
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ceinture pelvienne, l’enfant projette le bassin vers l’avant et accentue la courbure lombaire. 

Cette attitude est souvent accompagnée d’une protrusion abdominale[63]. 

8. Pseudohypertrophie des mollets : 

La pseudohypertrophie correspond à une augmentation apparente du volume 

musculaire. Contrairement à une vision simplifiée, ce phénomène est complexe : il résulte 

dans un premier temps d'une hypertrophie compensatrice transitoire des fibres musculaires, 

suivie d'un remplacement progressif du tissu contractile par du tissu adipeux et conjonctif. 

Dans les dystrophinopathies, ce signe est particulièrement caractéristique du triceps sural[62]. 

L’examen clinique retrouve des mollets volumineux, un aspect bombé et une consistance 

ferme à la palpation, contrastant avec le déclin de la force musculaire[4]. 

L'atteinte préférentielle du triceps sural s'explique principalement par des contraintes 

biomécaniques. Pour compenser l'affaiblissement des muscles proximaux et stabiliser la 

station debout, les mollets sont soumis très tôt à une sollicitation excessive, en particulier par 

des contractions excentriques[62]. 

Au-delà de sa prédominance aux mollets, cette pseudohypertrophie peut également 

toucher le quadriceps (notamment le vaste latéral) ou les muscles de la ceinture scapulaire 

tels que les deltoïdes. Les études IRM nuancent toutefois la hiérarchie de cette atteinte : elles 

révèlent que l'infiltration graisseuse est en réalité maximale et très précoce au niveau des 

muscles fessiers (muscle grand fessier) et des muscles adducteurs, bien que cette atteinte soit 

cliniquement beaucoup moins apparente que celle des mollets[62]. 

De la même manière que les signes fonctionnels précédemment décrits, la 

pseudohypertrophie des mollets constitue un élément d’orientation évocateur mais non 

spécifique. Elle n’est pas pathognomonique des dystrophinopathies[3]. Elle s’observe 

également dans certaines dystrophies des ceintures (LGMD), en particulier les 
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sarcoglycanopathies qui présentent un phénotype « Duchenne-like ». Sa découverte doit donc 

toujours être interprétée en confrontation avec les données cliniques et paracliniques[68]. 

 
Figure 39 : Patient âgé de 3 ans atteint de DMD présentant une pseudohypertrophie des 

mollets, légère hyperlordose et une augmentation du polygone de sustentation[69] 

 

9. Rétractions tendineuses  

Les rétractions tendineuses se définissent par une limitation permanente de l’amplitude 

articulaire passive. Elles constituent une manifestation physique directe du processus 

dégénératif, résultant du raccourcissement des unités musculo-tendineuses et du 
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remplacement progressif des fibres contractiles par du tissu fibro-adipeux inextensible[48]. 

Dans les dystrophinopathies, ces rétractions suivent une progression caractéristique : elles 

débutent le plus souvent au niveau des chevilles par une atteinte du tendon d’Achille (triceps 

sural) dès le stade ambulatoire. Avec l’évolution de la maladie, elles s'étendent aux genoux 

(flexum de genou) et aux hanches (flexum de hanche), puis aux membres supérieurs plus 

tardivement[70]. 

Le retentissement fonctionnel de ces déformations est majeur à tous les stades de la 

maladie : En phase ambulatoire, la rétraction du triceps sural fixe le pied en équin. Elle limite 

la dorsiflexion et contraint l'enfant à la marche sur la pointe des pieds, ce qui accentue les 

déséquilibres posturaux[26]. Au stade non ambulatoire, l'installation de flexums irréductibles 

de hanche et de genou, favorisée par la position assise prolongée, complique le 

positionnement au fauteuil, rend la toilette et l’habillage plus difficiles, et favorise l'apparition 

de douleurs aux points d'appui[48]. 

10. Déformations rachidiennes : 

Les déformations rachidiennes constituent une complication majeure des 

dystrophinopathies aux stades avancés. Elles se manifestent principalement par une scoliose 

(déformation tridimensionnelle associant inclinaison latérale et rotation vertébrale), souvent 

combinée à une cyphose (exagération de la courbure dorsale) réalisant une cypho-

scoliose[48]. 

Historiquement, la scoliose concernait plus de 90 % des patients DMD non 

ambulants[71]. Cependant, l'avènement de la corticothérapie au long cours a 

considérablement modifié ce chiffre : elle retarde l'apparition de la scoliose et en réduit la 

prévalence (observée chez 20 à 30 % des patients traités), tout en ralentissant sa 

progression[72]. Dans la dystrophie musculaire de Becker, la scoliose est plus rare et 

généralement moins sévère, survenant tardivement[3]. 
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Ces déformations sont étroitement liées à la faiblesse des muscles paravertébraux et à 

la perte de la marche. Tant que l’enfant reste ambulant, la contraction active des muscles du 

tronc contribue à stabiliser la colonne. Lorsque les muscles axiaux sont affaiblis et que l’enfant 

devient grabataire, le rachis n’est plus maintenu. La position assise prolongée au fauteuil, 

associée à un tonus postural réduit, aggrave ces déformations[73]. Dans plusieurs cohortes, 

la scoliose apparaît le plus souvent dans les quelques années qui suivent la perte 

d’ambulation, habituellement entre 10 et 15 ans[71]. 

L'impact le plus grave des déformations rachidiennes est l'aggravation des troubles 

respiratoires. La torsion vertébrale induit une déformation tridimensionnelle de la cage 

thoracique, ce qui réduit considérablement sa compliance et limite les mouvements 

respiratoires[48]. 
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Figure 40 : Radiographie du rachis de face montrant une scoliose sévère chez un garçon de 

16 ans atteint de DMD (angle de Cobb 79°, obliquité pelvienne 30°)[74] 

 

11. Âge de perte de la marche : 

Les grandes séries historiques, antérieures à la généralisation de la corticothérapie, 

décrivaient la perte de la marche autonome autour de la fin de l’enfance. Dans ces cohortes 

non traitées, l’âge médian de perte de la marche se situait généralement autour de 9 ans[75]. 

Le phénotype DMD classique était ainsi défini par une perte de l'ambulation avant 13 ans[3]. 
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L'existence d'une importante variabilité interindividuelle impliquait que la marche pouvait être 

perdue plus précocement, autour de 7–8 ans, tandis que d’autres la conservaient jusqu’au 

début de l’adolescence[76]. 

L’introduction de la corticothérapie au long cours, pilier du traitement, a 

considérablement modifié ce profil évolutif. Les cohortes contemporaines montrent un 

décalage net de l’âge de perte de la marche, qui est prolongé en moyenne de 1 à 3 ans ou 

jusqu'à 4 ans. Les médianes se situent désormais autour de 14 ans chez les patients traités 

de manière régulière[77]. 

 
Figure 41 : Distribution de l’âge de la perte de la marche en fonction du type et durée de 

traitement selon Kim et al[78]. 

 
Cette amélioration a permis à une proportion de garçons de conserver la marche jusqu'à 

16 ans ou au-delà, ces cas représentent des exceptions qui chevauchent la limite 
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conventionnelle de la Dystrophie de Becker (BMD). Cette prolongation de l'ambulation reste 

cependant variable selon l’âge de début du traitement (un début plus précoce étant associé à 

de meilleurs résultats à long terme), le schéma utilisé (quotidien ou intermittent) et 

l'observance thérapeutique[77]. Face à ce biais, les recommandations internationales, en 

particulier les DMD Care Considerations, rappellent que la distinction entre DMD, formes 

intermédiaires et BMD ne peut plus reposer exclusivement sur des seuils fonctionnels tels que 

l’âge de perte de la marche. Elles soulignent que ces paramètres doivent être interprétés en 

association avec les données moléculaires, notamment la règle du cadre de lecture, et la 

quantification de la dystrophine lorsque disponible[48,79]. 

 

12. Âge de décès : 

Chez les garçons atteints de dystrophie musculaire de Duchenne, les premières grandes 

séries publiées avant la généralisation des standards de soins actuels décrivent un âge de 

décès situé en moyenne à la fin de l’adolescence ou au tout début de l’âge adulte. Dans ces 

cohortes historiques, l’espérance de vie médiane est généralement rapportée autour de 18 à 

20 ans chez les patients ne bénéficiant pas d’assistance ventilatoire [30],[62].  

Les synthèses récentes confirment cette estimation tout en montrant l’évolution des 

progrès accomplis. La méta-analyse de Landfeldt et al., incluant 15 études et 2 662 patients, 

estime la médiane d’espérance de vie à 19-19,4 ans chez les patients ne recevant pas 

d’assistance ventilatoire, contre 29,9-31,8 ans chez ceux qui en bénéficiaient[81]. La méta-

analyse de Broomfield et al. de 2021 portant sur 14 études et 2 283 patients, montre une 

progression nette selon la cohorte de naissance : 18,3 ans pour les patients nés avant 1970, 

24 ans pour ceux nés entre 1970 et 1990, et 28,1 ans pour ceux nés après 1990[82]. 
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Figure 42 : Évolution de la survie des patients atteints de DMD selon la cohorte de naissance 

d’après Broomfield et al.[82] 

 
L’allongement de l’espérance de vie s’accompagne d’une modification des causes de 

décès. Les travaux de Kieny et al. montrent que la part des décès d’origine cardiaque passe 

de 8 % avant 1990 à 44 % après 1990, en parallèle avec la généralisation de l’assistance 

ventilatoire dans la prise en charge de la maladie[83]. 

Bien que le pronostic vital soit nettement plus favorable dans le phénotype Becker, 

l'espérance de vie reste étroitement conditionnée par la sévérité de l'atteinte cardiaque. 

Hermans et al. rapportent que l'insuffisance cardiaque est responsable de 50 % des décès dans 

ce groupe[84]. 



Aspects cliniques et génétiques de la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker : 1ère série 

du service de Génétique-CHU Mohammed VI de Marrakech 
 

 

  76 

Les registres de la Muscular Dystrophy Association (MDA) rapportent un âge moyen de 

décès de 47,3 ans de cause cardiaque, avec des extrêmes allant de 23 à 89 ans. Ces données 

illustrent la grande hétérogénéité clinique de ce phénotype, où certains patients décèdent 

précocement tandis que d'autres atteignent un âge avancé[85]. 

Un point crucial souligné par la littérature est l'absence de corrélation stricte entre 

l'atteinte musculaire squelettique et la sévérité myocardique. Il est ainsi rapporté qu'un patient 

peut conserver une capacité de marche fonctionnelle tout en développant une 

cardiomyopathie sévère. Cette dissociation clinique corrobore la nécessité impérative d'un 

suivi cardiologique régulier et systématique, indépendamment du degré de l'atteinte 

musculaire[86]. 

13. Manifestations cardiaques : 

Toutes les dystrophinopathies peuvent être associées à une cardiomyopathie dilatée. Le 

risque de développer une cardiomyopathie est très élevé dans la myopathie de Duchenne, 

intermédiaire dans les dystrophies de Becker et plus faible chez les conductrices, ce qui définit 

un gradient de risque cardiaque propre à chaque phénotype[14,44]. L’atteinte cardiaque est 

considérée comme une manifestation intrinsèque des dystrophinopathies au même titre que 

l’atteinte musculaire squelettique. Cette notion justifie un dépistage systématique de la 

cardiomyopathie chez tout patient porteur d’une mutation du gène DMD, quel que soit le 

phénotype[87],[86].  

Les corrélations génotype-phénotype cardiaque sont complexes. Certaines séries 

suggèrent que des délétions situées dans des régions particulières du gène, par exemple 

autour des exons 48 à 49 ou des exons proximaux, sont associées à une cardiomyopathie 

plus précoce et plus sévère. D’autres études ne retrouvent pas de corrélation génotype-

phénotype. En pratique, la stratégie de surveillance cardiaque ne peut pas reposer sur le seul 

type de mutation[3,88,89]. 
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 Tableau IV : Corrélations génotype-phénotype cardiaque dans les dystrophies 

musculaires de Becker et Duchenne 

  

 
Une forme particulière de dystrophinopathie est représentée par les cardiomyopathies 

dilatées liées au gène DMD, classées parmi les cardiomyopathies dilatées liées à l’X. Elles 

correspondent à un phénotype dans lequel l’atteinte est dominée par l’insuffisance cardiaque, 

en l’absence d’atteintes musculaires squelettiques. Dans ces formes, les patients ne 

présentent pas de déficit moteur franc et les CPK sont normales ou modérément élevées. Les 

mutations en cause intéressent le plus souvent l’extrémité 5’ du gène, essentiellement l’exon 

1, avec une expression compensatrice d’autres isoformes (cerveau, Purkinje) uniquement dans 

le muscle squelettique[3,44] 

Dans le phénotype Duchenne, les études de cohorte montrent une progression nette de 

la cardiomyopathie avec l’âge. Les données de Nigro et al. indiquent que la prévalence de la 

cardiomyopathie est rare avant 10 ans, atteint environ un tiers des patients vers 14 ans, la 

moitié vers 18 ans, et avoisine 98 % après 18 ans[97]. Les travaux plus récents de Power et al. 

utilisant l’ETT et l’IRM cardiaque confirment cette progression : la prévalence de la 

cardiomyopathie augmente avec l’âge, concerne environ un tiers des garçons à la mi-

Étude 

Population 

étudiée Effectif Résultat 

Aswath[90]  DMD  75  

Pas de corrélation (comparaison exons 1-20, 21-40, 

41-55 et >55 ; comparaison délétions < ou > 5 exons) 

Saito[91] BMD 21 Pas de corrélation 

Magri[92]  DMD+BMD  320  

Exons < 45 plus sévères que > 45 

Délétions plus sévères que duplications 

Nigro[93] DMD+BMD 284 Délétions exons 48-49 plus sévères 

Melacini[94] BMD 31 Délétions exons 48-49 plus sévères 

Jefferies[95] DMD+BMD 76 Exons 12-17 plus sévères 

Kaspar[96] BMD 78 Exons 2-9 plus sévères 
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adolescence et devient quasiment universelle à la fin de l’adolescence ou au début de l’âge 

adulte[98]. 

Les premières anomalies à l’ETT sont souvent des hypokinésies segmentaires intéressant 

surtout le septum, la paroi postérieure et la paroi latérale du ventricule gauche[99]. Ces 

anomalies sont concordantes avec les défauts de perfusion au thallium au niveau postérieur 

du ventricule gauche, décrits par scintigraphie myocardique dans certaines cohortes[99,100].  

Les anomalies de l’Électrocardiogramme (ECG) précèdent habituellement la dysfonction 

systolique. On décrit des ondes Q inféro-latérales, de grandes ondes R précordiales droites, 

parfois un intervalle PR court et le plus souvent une tachycardie sinusale[101]. Par la suite, des 

troubles de conduction plus complexes peuvent apparaître, comme des blocs de branche, des 

blocs auriculoventriculaires et des arythmies ventriculaires. Ces anomalies deviennent plus 

fréquentes à l’adolescence et aux stades avancés de la cardiomyopathie[97,99]. 

 
Figure 43 : ECG d’un patient atteint de DMD : PR court, grandes ondes R précordiales 

droites, ondes Q inféro-latérales[101]. 

L'optimisation de la prise en charge respiratoire a permis un allongement significatif de 

l'espérance de vie, dépassant fréquemment l'âge de 30 ans[7]. Cette amélioration 

s’accompagne d’un déclin de la mortalité d’origine respiratoire, au profit de celle d’origine 
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cardiaque. Power et al. indiquent que les complications cardiaques sont désormais 

responsables de 20 à 40 % des décès des patients atteints de DMD[98]. 

Dans le phénotype Becker, le profil cardiaque diffère de celui du phénotype Duchenne. 

L’atteinte cardiaque est moins fréquente et plus tardive, mais elle constitue la première cause 

de décès lié à la maladie[3]. La pénétrance est liée à l’âge, avec environ 15 % de 

cardiomyopathies avant 16 ans, 73% après 40 ans selon Nigro et al.[102]. Comme dans la 

DMD, on retrouve des anomalies de la repolarisation et des troubles du rythme[3,44]. 

Les femmes conductrices d’une mutation DMD ou BMD présentent un spectre d’atteinte 

cardiaque très variable. Certaines restent paucisymptomatiques, d’autres développent une 

cardiomyopathie comparable à celle observée chez les hommes[3,14,103]. Cette 

hétérogénéité a pour cause une inactivation biaisée du chromosome X, conduisant à une 

proportion accrue de cardiomyocytes à exprimer l’allèle muté[3].  

L’espérance de vie moyenne apparaît proche de celle de la population générale, mais 

une minorité de patientes développe une insuffisance cardiaque sévère pouvant conduire à 

une transplantation cardiaque comme rapporté par Melacini et al.[104]. 

14. Manifestations respiratoires : 

L’atteinte respiratoire est une caractéristique majeure de l’évolution de la myopathie de 

Duchenne. Elle se définit par un syndrome restrictif lié à l’affaiblissement des muscles 

respiratoires. Le déficit touche conjointement les muscles inspiratoires (diaphragme, muscles 

intercostaux) et les muscles expiratoires, en particulier les muscles abdominaux, essentiels à 

la mécanique de la toux. La limitation de l'expansion de la cage thoracique réduit 

progressivement les volumes pulmonaires statiques, notamment la capacité pulmonaire totale 

(CPT) et la Capacité Vitale (CV), et favorise la survenue d'atélectasies[105]. 
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L’histoire naturelle de la fonction respiratoire décrit une courbe d'évolution spécifique. 

Durant l’enfance, on observe une phase ascendante où la fonction respiratoire évolue 

parallèlement à la croissance ; la Capacité Vitale Forcée (CVF) augmente en valeur absolue. 

Après cette phase vient un plateau, puis une dégradation progressive. Cette dégradation est 

d’autant plus aggravée par l'effondrement rachidien (scoliose, cyphoscoliose). Les études de 

cohortes rapportent une vitesse de déclin annuel de la CVF de l’ordre de 4 à 8,6 % de la valeur 

théorique. L'âge moyen auquel la CVF chute en dessous de 1 litre se situe autour de 18,1 

ans[71,105]. 

 
Figure 44 : Évolution de la CVF (en litres) en fonction de l’âge (en années) chez les patients 

atteints de DMD (modifié d’après LoMauro et al.[106]) 

 
La dégradation des échanges gazeux suit une évolution stéréotypée. Initialement, des 

hypopnées et désaturations surviennent au cours du sommeil, spécifiquement durant le 

sommeil paradoxal. Ces anomalies sont favorisées par une diminution physiologique de 

l'efficacité du diaphragme en position allongée. Elles entraînent une fragmentation progressive 

du sommeil et une hypercapnie nocturne qui précède systématiquement l'apparition de 
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l'hypercapnie diurne (PCO2 > 45 mmHg), qui marque le passage à l'insuffisance respiratoire 

chronique[105]. 

Un élément majeur du pronostic est l'inefficacité de la toux, résultant de l'atteinte des 

muscles expiratoires et de l'impossibilité de générer des pressions intrathoraciques 

suffisantes. La mesure du Débit Expiratoire de Pointe à la Toux (DEPT) est l'outil d'évaluation 

de référence : une valeur inférieure à 270 L/min est le seuil critique signalant une toux 

vulnérable et un risque d'encombrement bronchique. Lorsque le DEPT chute en dessous de 

160 L/min, le drainage bronchique devient inefficace, exposant le patient à des 

décompensations respiratoires aiguës, même lors d'épisodes infectieux banals[105]. 

L’atteinte respiratoire au cours du phénotype Becker se caractérise par une évolution 

généralement lente et une grande hétérogénéité interindividuelle, certains patients conservent 

longtemps une fonction respiratoire normale alors que d’autres développent une insuffisance 

respiratoire significative. Dans la principale étude longitudinale de De Wel et al., dédiée à la 

fonction respiratoire des adultes atteints de Becker, la CVF diminuait en moyenne d’environ 1 

% par an. Ce déclin était nettement plus marqué chez les patients non ambulants. Ceci 

démontre que la perte de la marche constitue un déterminant majeur de la dégradation de la 

fonction respiratoire[107]. 

Dans cette même cohorte, une augmentation de l’indice de masse corporelle (IMC) était 

identifiée comme un facteur aggravant indépendant. De Wel et al. insistent sur le fait que 

certains patients combinant non-ambulation et IMC élevé présentent une dégradation 

beaucoup plus rapide de la CVF, justifiant une surveillance rapprochée, même en l’absence de 

plainte respiratoire[107].  

Parallèlement, les grandes séries cliniques rappellent que, dans ce phénotype, la cause 

prédominante de mortalité reste la cardiomyopathie dilatée, l’atteinte respiratoire joue un rôle 

contributif mais secondaire[3,7]. 
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15. Manifestations cognitives : 

L’atteinte du système nerveux central est une manifestation intrinsèque des 

dystrophinopathies, au même titre que l'atteinte musculaire. Elle résulte de l'absence de 

différentes isoformes de dystrophine des structures cérébrales clés comme l'hippocampe, le 

cervelet et le cortex. 

Dans la myopathie de Duchenne, la distribution des QI suit une courbe de Gauss décalée 

d'environ un écart-type vers la gauche par rapport à la population générale. Le QI moyen se 

situe autour de 80. Environ 20 à 30 % des patients présentent une déficience intellectuelle (QI 

inférieur à 70)[108]. 

 
Figure 45 : Distribution des scores de QI dans l’échantillon étudié par Hinton et al.[109] 

 
Le profil neuropsychologique a fait l'objet de plusieurs études : La méta-analyse de 

Cotton et al. portant sur 1231 patients, objective une dissociation des QI avec un QI Verbal 

moyen (80,4) inférieur au QI Performance (85,4), témoignant de l'atteinte prédominante des 

capacités verbales. Sur le plan mnésique, les travaux de Hinton et al. mettent en évidence un 

déficit sélectif de la mémoire verbale de travail, caractérisé notamment par un empan verbal 

diminué par rapport aux fratries. Par ailleurs, l'étude de Wicksell et al. rapporte une atteinte 
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spécifique des fonctions exécutives (planification, inhibition)[108]. Ces résultats ont été 

corroborés par Battini et al. en 2018[110]. 

La prévalence des troubles cognitivo-comportementaux est significativement accrue. 

L'étude de Pane et al. retrouve un Trouble Déficitaire de l’Attention avec ou sans Hyperactivité 

(TDAH) chez 32 % des patients[111]. Concernant les troubles du spectre de l’autisme (TSA), 

les travaux récents de Ricotti et al. rapportent une prévalence atteignant 21 %, confirmant une 

surreprésentation significative par rapport à la population générale (environ 1%[112])[113]. 

Des troubles obsessionnels compulsifs (TOC) sont également décrits, notamment par l'étude 

de Hendriksen et al[114]. 

Il existe une corrélation génotype-phénotype précise concernant la sévérité de l'atteinte 

cognitive, qui dépend du site de la mutation sur le gène DMD. Les mutations situées en partie 

distale 3', qui empêchent l'expression des isoformes cérébrales courtes, sont associées aux 

tableaux les plus sévères : Les travaux de Pane et al. indiquent que l'absence de l'isoforme 

Dp140 (mutations des exons 45 à 55) est corrélée à un risque accru de TDAH[111]. Daoud et 

al. corroborent ces résultats et montrent également, à travers la distribution des scores de QI, 

un décalage vers des valeurs plus basses lorsque la mutation est associée à une atteinte de 

Dp140. Par ailleurs, cette même étude démontre que l'absence de l'isoforme ubiquitaire Dp71 

(mutations en aval de l'exon 62) est associée à une déficience intellectuelle plus 

sévère[108,115]. 
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Figure 46 : Répartition des scores de QI chez des patients DMD selon l’atteinte de l’isoforme 

Dp140[115] 

 
Selon Young et al. Les patients avec un phénotype Becker ont un QI global moyen de 

95,6, soit une valeur normale. Cependant, ils présentent une fréquence élevée de troubles des 

apprentissages significativement supérieure à celle de la population générale (estimée entre 5 

et 10 % selon le trouble), concernant surtout l’orthographe (32 %), l'arithmétique (26 %) et la 

lecture (21 %). Deux tiers d’entre eux présentent des troubles comportementaux, dont 8,3 % 

des troubles du spectre de l’autisme[116]. 

Chez les femmes conductrices, une atteinte cognitive est possible bien que moins 

fréquente. Elle concernerait environ 27 % des conductrices symptomatiques, en particulier 

lorsque la mutation affecte l'expression des isoformes distales[108]. 
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16. Autres manifestations cliniques : 

Au-delà des atteintes musculaires, cardiaques, respiratoires et cognitives, d'autres 

atteintes d'organes impactent l'histoire naturelle de la maladie. 

Sur le plan nutritionnel, l'évolution pondérale suit une dynamique paradoxale. Durant 

l'enfance, une obésité s'installe fréquemment avant l'âge de 12 ans : elle concerne environ 40 

% des patients et survient indépendamment de la corticothérapie, bien que celle-ci puisse 

l'aggraver. À l'inverse, à l'âge adulte, le profil bascule vers une dénutrition qui touche 44 % des 

patients après 18 ans. Cette perte de poids est décrite comme multifactorielle, liée à 

l’amyotrophie massive mais aussi à l'apparition de troubles de la mastication et de la 

déglutition[73]. 

L'atteinte dystrophique concerne également les muscles lisses du tube digestif. Cette 

atteinte peut se traduire par une hypomotilité du tube digestif, responsable d'un retard de 

vidange gastrique et d'une constipation chronique[48]. Ces troubles peuvent évoluer vers des 

épisodes de pseudo-obstruction colique aiguë (syndrome d’Ogilvie), comme rapportés 

notamment par Vianello et al.[117]. 

 
Figure 47 : Pseudo-obstruction colique aiguë (syndrome d’Ogilvie) dans la DMD : 

radiographies thoraco-abdominales de deux cas rapportés par Vianello et al.[117] 
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L’atteinte osseuse est marquée par une fragilité précoce. Comme le soulignent Buckner 

et al., elle résulte d’un ensemble de facteurs incluant la diminution des contraintes mécaniques 

liée à la perte d’autonomie, la faiblesse musculaire progressive et l’impact délétère des 

glucocorticoïdes sur le métabolisme osseux, conduisant à une ostéoporose rapide. Ce terrain 

expose à un risque élevé de fractures, touchant particulièrement les os longs et les vertèbres, 

parfois lors de traumatismes minimes[118]. 

V. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE NON GÉNÉTIQUE : 

1. CPK : 

L'élévation de la CPK sérique constitue le biomarqueur biologique majeur des 

dystrophinopathies. C’est une enzyme intracellulaire retrouvée principalement dans les 

cellules musculaires squelettiques, les cellules myocardiques et le cerveau[119]. Sa libération 

massive dans le sang témoigne de l'instabilité du sarcolemme et de la fuite enzymatique 

consécutive à l'absence ou à l'altération de la dystrophine[7]. Son élévation est constante, 

majeure et très précoce, parfois dès la petite enfance, ce qui rend son dosage l’examen 

biologique de première intention. Les taux sériques se situent typiquement entre 10 et 100 

fois la limite supérieure de la normale, excédant fréquemment 1 000 à 2 000 UI/L, et pouvant 

atteindre 20 000 à 50 000 UI/L aux stades initiaux[7,49]. Une cinétique particulière est 

observée : les taux de CPK sont maximaux durant la petite enfance, puis déclinent 

progressivement avec l'âge, parallèlement à la réduction du tissu musculaire au profit du tissu 

fibro-adipeux[3]. Dans la dystrophie de Becker, l'élévation des concentrations de CPK est 

également la règle, mais d'ampleur plus variable selon la sévérité du phénotype, typiquement 

de 5 à 50 fois la normale[3]. 

2. EMG : 

L’électromyographie est un examen d’exploration neuromusculaire qui consiste à 

enregistrer l’activité électrique d’un muscle, au repos et lors de la contraction, grâce à de fines 
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aiguilles-électrodes implantées dans le muscle. Les tracés réalisés par l’EMG permettent de 

distinguer entre une atteinte neurogène et une atteinte myogène du muscle. 

Dans la dystrophie musculaire de Duchenne et Becker, l’EMG montre habituellement un 

tracé myogène, avec des potentiels d’action d’unité motrice de faible amplitude, de brève 

durée, polyphasiques, et avec un recrutement précoce. Cela dit, cet aspect myogène est 

commun à de nombreuses myopathies et n’est pas spécifique des dystrophinopathies[120]. 

Par conséquent, la place de l'EMG dans l'algorithme diagnostique a considérablement 

évolué. Les recommandations internationales actuelles, notamment les DMD Care 

Considerations et celles de l'EMQN 2020, ne le retiennent plus comme un examen de première 

intention lorsque le tableau clinique et les CPK sont évocateurs et que l'accès au diagnostic 

moléculaire est disponible[48,60]. 

 
Figure 48 : Tracé d’EMG myogène[121] 

 

3. Biopsie musculaire : 

Historiquement, la biopsie musculaire suivie d’une analyse immunohistochimique a 

constitué le test Gold Standard pour le diagnostic des dystrophinopathies[122]. C’est un 
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examen paraclinique qui permet d’orienter le diagnostic vers une dystrophie musculaire de 

Duchenne devant une absence totale de marquage, ou de Becker, devant un marquage 

atténué[3]. Actuellement, la différence entre la maladie de Duchenne et de Becker repose 

davantage sur un ensemble d’arguments cliniques et biologiques. Conformément aux 

recommandations de l'US Center for Disease Control and Prevention et aux travaux d'Osorio 

et al., l’immunohistochimie ne doit pas être utilisée en première intention avant le diagnostic 

moléculaire, en raison de la nature invasive du prélèvement. L'indication de la biopsie 

musculaire se limite désormais aux cas où le diagnostic moléculaire s'est révélé incapable de 

trancher (absence de confirmation génétique malgré une forte suspicion clinique et 

paraclinique), ou préalablement à l’analyse moléculaire pour orienter l'identification du ou des 

gènes probablement en cause[3,122]. 

Techniquement, la biopsie consiste à prélever un fragment musculaire, 

préférentiellement au niveau du deltoïde ou du muscle vaste latéral, idéalement dans une zone 

peu altérée. Deux types d’études diagnostiques peuvent être réalisées sur le tissu prélevé : 

l’analyse histologique et l’analyse immunohistochimique. L’analyse histologique classique 

permet de visualiser la morphologie et la structure des fibres musculaires[73]. En microscopie 

optique, elle est utilisée pour distinguer une atteinte dégénérative, infectieuse ou 

inflammatoire, et pour orienter le diagnostic différentiel des maladies musculaires[71]. Dans 

la DMD, elle peut montrer des anomalies compatibles avec une atteinte dystrophique, 

notamment des phénomènes de nécrose et de régénération, une variation marquée du calibre 

des fibres, une internalisation des noyaux ainsi qu'une prolifération fibro-adipeuse 

progressive[73]. Cependant, bien qu'elle confirme la nature dystrophique, elle n'offre pas 

d'orientation précise sur le type de dystrophie (DMD, BMD, LGMD)[68]. 
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Figure 49 : Image de microscopie optique montrant un muscle squelettique normal (A) et un 

muscle atteint de DMD (B) [123] 

 
L’analyse immunohistochimique repose sur le marquage du muscle congelé par des 

anticorps dirigés contre différents domaines de la dystrophine. Son principe repose sur la 

reconnaissance spécifique antigène-anticorps, visualisée par un système enzymatique 

colorimétrique ou un fluorochrome. La technique classique utilise un anticorps primaire dirigé 

contre la protéine cible et un anticorps secondaire dirigé contre l’anticorps primaire, en 

général attaché à une enzyme ou à un fluorochrome[32]. Cette analyse permet de confirmer 

une DMD ou une BMD et peut aussi orienter vers d’autres dystrophies des ceintures selon le 

profil de marquage : Dans la DMD, on observe une absence totale de marquage 

sarcolemmique, impliquant généralement les trois domaines de la dystrophine : N-terminal, 

Rod domain et C-terminal[3]. Cependant, dans la BMD, le marquage est souvent atténué ou 

discontinu (profil en mosaïque)[68]. Un élément discriminant majeur rapporté par Arahata et 

al. est la préservation du domaine C-terminal chez les patients Becker[124]. 
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Figure 50 : Étude de la dystrophine par immunofluorescence[125].  

 

VI. DIAGNOSTIC MOLÉCULAIRE : 

1. PCR multiplex : 

La PCR multiplex (Multiplex polymerase chain reaction) est une technique de biologie 

moléculaire qui repose sur le principe d’amplification simultanée de plusieurs cibles d’ADN 

dans une seule réaction. Elle utilise, au sein d’un même tube, plusieurs paires d’amorces, 

courts fragments d’ADN conçus pour s’apparier en amont et en aval d’une séquence cible afin 

de délimiter la région à amplifier. L’objectif est d’obtenir plusieurs amplicons, ou copies de 

fragments d’ADN, de tailles différentes, qui pourront ensuite être séparés et identifiés, le plus 
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souvent par électrophorèse. Cette stratégie permet d’explorer rapidement plusieurs régions 

génomiques. Dans le cadre du gène DMD, la PCR multiplex a été historiquement utilisée 

comme test de première intention pour le dépistage des délétions d’exons, en ciblant 

préférentiellement des exons situés dans les points chauds mutationnels[9]. 

 
Figure 51 : Technique d’amplification par PCR[126] 

Dans notre protocole, la PCR multiplex cible un panel de 19 exons situés dans les points 

chauds mutationnels du gène DMD (le promoteur, 3, 4, 6, 8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45, 46, 

47, 48, 50, 51, 52 et 60). Selon les protocoles de référence cette technique permet de détecter 

environ 98 % des délétions rapportées chez les patients DMD/BMD[122]. 

Dans notre protocole, l’amplification des exons du gène DMD est réalisée à l’aide de 

trois mélanges d’oligonucléotides, chacun regroupant plusieurs exons dont les fragments PCR 

ont des tailles distinctes et non chevauchantes. Le premier mélange cible les exons 12, 13, 

19, 45, 47, 51 et 52, le second mélange cible le promoteur et les exons 6, 8, 17, 46 et 50, et 
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le troisième mélange cible les exons 3, 4, 43, 44, 48 et 60. Les exons 6 et 51 sont amplifiés 

séparément. 

Tableau V : Répartition des exons ciblés dans les trois mélanges d’amorces de la PCR 

multiplex. 

Mélange 1 Taille (pb) Mélange 2 Taille (pb) Mélange 3 Taille (pb) 

Exon 45 547 Le promoteur 535 Exon 48 506 

Exon 19 459 Exon 17 416 Exon 3 410 

Exon 51 388 Exon 8 360 Exon 43 357 

Exon 12 331 Exon 50 271 Exon 44 268 

Exon 13 238 Exon 6 202 Exon 4 196 

Exon 47 181 Exon 46 148 Exon 60 139 

Exon 52 113 
    

 
Les produits d’amplification sont ensuite séparés par électrophorèse sur gel d’agarose 

à 2 % en présence de bromure d’éthidium (BET), puis visualisés sous lumière ultraviolette. 

Chaque bande correspond à l’un des 19 exons amplifiés, et la comparaison au profil d’un 

témoin normal permet de mettre en évidence l’absence d’une ou plusieurs bandes en faveur 

d’une délétion des exons correspondants. 
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Figure 52 : Gel d’électrophorèse après PCR multiplex du gène DMD, délétion des exons 45, 

46, 47, 48, 50, 52 chez le patient B (Iconographie du service de génétique - Centre de 

recherche clinique -CHU Mohammed VI de Marrakech) 

 
Cependant, cette technique a plusieurs limites inhérentes à son principe. La PCR 

multiplex est une technique qualitative : elle vérifie la présence ou l’absence d’amplicons, sans 

permettre d’en déterminer le nombre de copies. Par conséquent, elle détecte les délétions, 

tandis qu’une duplication d’un exon déjà présent sera invisible, car indistinguable d’un exon 

normal non dupliqué. De plus, la délétion d'un exon non inclus dans le panel des 19 exons ne 

sera pas détectée. Enfin, la PCR multiplex ne permet pas non plus d’identifier les mutations 

ponctuelles, qui représentent environ 20 à 25 % des mutations du gène DMD[9].  

2. MLPA : 

La MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) est une technique de 

biologie moléculaire destinée à apprécier le nombre relatif de copies de plusieurs régions 

d’ADN au cours d’une seule analyse. Elle utilise des sondes (probes), ou courts fragments 

d’ADN, conçus pour reconnaître une séquence cible précise. Pour chaque exon étudié, la sonde 

est constituée de deux moitiés qui viennent s’apparier côte à côte sur l’exon cible. Si l’exon 
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cible est présent et intact, ces deux moitiés peuvent être ligaturées pour former une sonde 

complète. Cette sonde ligaturée est ensuite amplifiée par PCR à l’aide d’amorces universelles 

communes à toutes les sondes du kit. Chaque sonde possède une longueur propre, 

déterminée par sa séquence espaceur (« stuffer sequence »), ce qui permet de distinguer et 

séparer les produits amplifiés, et ainsi quantifier leur signal. La comparaison du signal obtenu 

à celui d’un témoin permet d’estimer le nombre de copies exon par exon[9]. 
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Figure 53 : Schématisation du principe de la MLPA[9] 

 
La MLPA offre plusieurs avantages majeurs dans l’exploration du gène DMD par rapport 

à la PCR multiplex. D’abord, elle permet d’analyser de manière systématique la totalité des 79 
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exons, là où la PCR multiplex cible uniquement les points chauds. Cette couverture exhaustive 

permet également de préciser l’étendue des grands réarrangements et ainsi de prédire le 

retentissement sur le cadre de lecture, ce qui facilite la corrélation génotype-phénotype. 

Ensuite, son principe repose sur un dosage quantitatif du nombre de copies relatif à un témoin, 

ce qui permet d’identifier non seulement les délétions mais aussi les duplications. Ce dosage 

quantitatif relatif permet également le diagnostic des femmes conductrices. La femme 

conductrice est hétérozygote pour une mutation du gène DMD. Cela implique qu'une délétion 

portée par un seul chromosome X n’est pas détectable par PCR multiplex, car l’exon normal 

présent sur l’autre X sera amplifié. À l’inverse, la MLPA, en comparant le signal de chaque 

exon à celui d’un témoin, met en évidence une diminution du signal compatible avec une 

délétion à l’état hétérozygote et permet ainsi d’identifier les conductrices[9,43]. 

Cependant, cette technique a aussi des limites inhérentes à son principe. D’abord, la 

MLPA ne permet également pas d’identifier les mutations ponctuelles. Elle peut également être 

prise en défaut dans des situations particulières, notamment lorsqu’une mutation ponctuelle 

ou un polymorphisme mononucléotidique empêche l’hybridation ou la ligation de la sonde, 

pouvant mimer une délétion mono-exon et conduire à un faux positif. Ce biais a été rapporté 

à des taux d’environ 15 % dans une cohorte coréenne [127] et 6,12 % dans une cohorte 

indienne[128]. En conséquence, toute délétion mono-exon détectée par MLPA doit être 

confirmée par une méthode orthogonale comme le recommandent les lignes directrices EMQN 

(par exemple en utilisant un jeu d’amorces différent de la PCR multiplex ou par 

séquençage)[129,130]. 

Dans la pratique du service de Génétique du CHU Mohammed VI de Marrakech, la MLPA 

a été introduite à partir de 2024, puis adoptée comme technique de première ligne, ce qui 

marque l’évolution du protocole du service vers le standard EMQN et GeneReviews. 

L’exploration du gène DMD repose sur deux probemix complémentaires, P034-DMD et P035-

DMD, qui incluent chacun des groupes d’exons par blocs d’une dizaine, répartis de manière 
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alternée. En pratique, le probemix P034 couvre les exons 1 à 10, 21 à 30, 41 à 50 et 61 à 70, 

tandis que P035 cible les exons intercalaires 11 à 20, 31 à 40, 51 à 60 et 71 à 79. Leur 

utilisation conjointe permet ainsi de balayer l’ensemble des 79 exons du gène DMD. 

Sur les profils MLPA, le résultat est exprimé sous forme de ratio d’intensité entre le 

patient et des témoins. Un ratio proche de 1 traduit un nombre de copies normal. En cas de 

délétion hémizygote (chez le garçon), le ratio est à 0. Une délétion hétérozygote, comme chez 

une femme conductrice, se manifeste par un ratio autour de 0,5. À l’inverse, une duplication 

hétérozygote se traduit par un ratio voisin de 1,5. 

 
 Figure 54 : Profil MLPA du gène DMD chez une femme conductrice, montrant une délétion 

hétérozygote des exons 46 et 47 [Iconographie du service de génétique - Centre de recherche 

clinique -CHU Mohammed VI de Marrakech] 
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Figure 55 : Profil MLPA avec le probemix P034-DMD chez un patient, montrant une délétion 

des exons 21 à 30 et 41 à 50 [Iconographie du service de génétique - Centre de recherche 

clinique -CHU Mohammed VI de Marrakech] 

 

 
Figure 56 : Profil MLPA chez un patient avec le probemix P035-DMD, montrant une délétion 

des exons 17 à 20 et 31 à 40 [Iconographie du service de génétique - Centre de recherche 

clinique -CHU Mohammed VI de Marrakech] 
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Figure 57 : Profil MLPA du gène DMD chez un patient, montrant une duplication hémizygote 

des exons 21 à 29 [Iconographie du service de génétique - Centre de recherche clinique -

CHU Mohammed VI de Marrakech] 

 

 

3. NGS : 

Le séquençage de nouvelle génération (NGS) est une méthode qui permet de lire 

directement la séquence nucléotidique d’ADN de très nombreuses régions en une seule 

analyse. Dans le cadre des dystrophinopathies, il s’agit d’un séquençage ciblé du gène DMD. 

Concrètement, l’ADN est d’abord découpé en petits fragments, puis ces fragments sont 

préparés pour former une librairie de séquences d’ADN prêts à être lus par l’appareil. L’analyse 

informatique compare ensuite ces séquences à une référence afin d’identifier les mutations 

ponctuelles, notamment au niveau des exons et des séquences impliquées dans l’épissage[9]. 

L'apport majeur du NGS dans l'exploration du gène DMD réside dans sa capacité à 

identifier les mutations ponctuelles. Toutefois, il présente des limitations techniques. La 

détection des grands réarrangements, bien que possible, reste parfois moins fiable que la 
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MLPA, notamment pour les délétions ou duplications d'exons uniques. Par ailleurs, les panels 

standard se limitent généralement aux exons et aux zones d'épissage consensus, laissant 

inexplorées les mutations introniques profondes[3,9]. Enfin, la grande sensibilité du NGS 

constitue paradoxalement une limite interprétative majeure. Le séquençage intégral du gène 

révèle fréquemment des variants nucléotidiques inédits, jamais décrits dans les bases de 

données de référence (ClinVar, gnomAD). Ces variants de signification incertaine placent le 

clinicien dans une impasse diagnostique : il est impossible d'affirmer leur pathogénicité ou 

leur bénignité sur la seule base des algorithmes de prédiction informatique. La levée de ce 

doute impose systématiquement une étude de co-ségrégation familiale, consistant à 

rechercher le variant chez les parents. La démonstration d'un caractère de novo présent chez 

l'enfant mais absent chez la mère constitue un argument fort de pathogénicité, tandis que la 

découverte du même variant chez un apparenté masculin asymptomatique orientera vers un 

polymorphisme bénin. Ce processus est souvent long et retarde inévitablement le rendu d'un 

résultat conclusif[3,9,15]. 

Les recommandations internationales actuelles, notamment celles publiées par le DMD 

Care Considerations 2018, préconisent une stratégie diagnostique étagée. Devant un tableau 

clinique évocateur associé à une élévation des CPK, l'analyse moléculaire doit débuter par la 

recherche des grands réarrangements. La MLPA constitue la technique de référence de 

première intention pour cette étape. En cas de résultat négatif, la stratégie se poursuit par le 

séquençage complet des régions codantes pour identifier les mutations ponctuelles. La biopsie 

musculaire, historiquement centrale, est désormais reléguée au rang d'examen de dernier 

recours. Elle n'est indiquée qu'en cas d'impasse à l’étude moléculaire ou de phénotype 

atypique, pour permettre une analyse directe de la dystrophine musculaire[48,60]. 
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Tableau VI : Comparaison des techniques de diagnostic moléculaire du gène DMD 

 PCR multiplex MLPA NGS  

Principe 

 

  

Amplification 

simultanée de 

plusieurs exons puis 

séparation par 

électrophorèse 

Hybridation et 

ligature de sondes 

exon spécifiques puis 

quantification du 

signal par PCR 

Séquençage massif des exons et 

sites d’épissage puis 

comparaison à une séquence de 

référence 

Anomalies 

détectées 

  

Délétions au niveau 

des exons étudiés 

  

Délétions et 

duplications d’exons, 

hémizygotes ou 

hétérozygotes 

Mutations ponctuelles, 

délétions/duplications possibles 

selon la méthode utilisée 

   

Principaux 

avantages 

 

 

  

Technique simple, peu 

coûteuse, bonne 

couverture des points 

chauds mutationnels 

 

  

Analyse quantitative 

des exons, 

couverture des 79 

exons, diagnostic des 

conductrices,  

impact sur le cadre 

de lecture 

Détection des mutations 

ponctuelles non détéctables par 

PCR multiplex ou MLPA 

 

  

Principales 

limites 

 

  

Ne détecte pas les 

duplications, 

couverture limitée au 

exons étudiés, ne 

détecte pas les 

mutations ponctuelles 

Ne détecte pas les 

mutations 

ponctuelles, risque de 

faux positifs pour 

certaines délétions 

mono exon 

Détection moins fiable des 

grands réarrangements, ne 

couvre pas toujours les introns 

profonds, nombreux variants de 

signification incertaine 

 

VII. Diagnostics différentiels : 

1. LGMD : 

Les LGMD constituent un groupe hétérogène de maladies musculaires d’origine 

génétique. Elles se caractérisent cliniquement par une atrophie et une faiblesse musculaire 

progressive prédominant aux ceintures scapulaire et pelvienne, tout en épargnant 

généralement les muscles du visage et les muscles bulbaires. Les manifestations cliniques 

sont très variables selon le type de maladie, certaines formes se révèlent tardivement à l'âge 

adulte par une simple fatigabilité n'impactant pas l'espérance de vie, tandis que d'autres 
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débutent dès la petite enfance et présentent une évolution rapide et sévère comparable à une 

DMD, conduisant à la perte de la marche et à des complications cardio-respiratoires 

sévères[131].  

Ce groupe englobe un large nombre de maladies dues à des mutations touchant des protéines 

très diverses : protéines structurales du sarcolemme (comme les sarcoglycanes), protéines du 

sarcomère, enzymes ou protéines de l'enveloppe nucléaire. Cette diversité physiopathologique 

explique la grande variabilité des tableaux cliniques, rendant souvent le diagnostic 

moléculaire indispensable pour les différencier[131]. 

Contrairement à la transmission liée à l’X de la DMD/BMD, les LGMD se transmettent sur 

un mode autosomique. Cette distinction engendre des implications diagnostiques majeures, 

notamment l'atteinte indifférenciée des deux sexes, constituant un argument clinique fort 

devant une dystrophie musculaire chez une patiente ou au sein d'une fratrie mixte. Par ailleurs, 

le conseil génétique diffère : dans les formes autosomiques récessives, les parents sont 

généralement des porteurs sains. Le risque de transmission est de 25 % à chaque grossesse, 

et la consanguinité parentale est un facteur de risque fréquent. Dans les formes autosomiques 

dominantes, la transmission est verticale : un parent atteint transmet la maladie[131]. 

Historiquement, on distinguait les formes type 1 et type 2. Depuis 2018, une révision 

majeure de la classification a été opérée sous l'égide de l'ENMC (European Neuromuscular 

Centre). Cette nouvelle nomenclature vise à clarifier les sous-types : 

• LGMD R (pour Récessif) remplace l'ancienne dénomination "type 2". 

• LGMD D (pour Dominant) remplace l'ancienne dénomination "type 1". 

La formule de classification suit désormais la logique : LGMD + Mode de transmission 

(R ou D) + Ordre chronologique de découverte (chiffre) + Nom de la protéine atteinte[131]. 
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Parmi les LGMD, les sarcoglycanopathies (LGMD R3 à R6) constituent un sous-groupe 

majeur et relativement homogène au sein des dystrophies des ceintures. Elles résultent de 

l'atteinte primitive des sarcoglycanes, un complexe de quatre glycoprotéines 

transmembranaires (alpha, bêta, gamma et delta) faisant partie du DGC, ce qui explique la 

grande ressemblance phénotypique avec les dystrophinopathies [131]. 

 
Figure 58 : Schématisation des sarcoglycanes au sein du complexe DGC[132] 

Bien que rares, elles constituent une étiologie fréquente de myopathie des ceintures, 

représentant environ 10 % de l'ensemble des LGMD et environ 37 % des LGMD à début 

pédiatrique [121] .  
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Cliniquement, elles peuvent être très proches des dystrophinopathies, réalisant un 

tableau dit "DMD-like" caractérisé par un déficit moteur proximal progressif, une 

pseudohypertrophie des mollets fréquente, une élévation majeure des CPK (souvent > 10 fois 

la normale) et des complications cardiaques (cardiomyopathie dilatée), notamment dans les 

formes liées aux sarcoglycanes Gamma, Bêta et Delta. Ainsi, chez un garçon présentant un 

phénotype compatible avec une dystrophinopathie mais dont l’analyse génétique du gène 

DMD est négative, les sarcoglycanopathies constituent le principal diagnostic différentiel à 

évoquer parmi les LGMD[133].  

Au sein même des sarcoglycanopathies, une attention spécifique est portée à la gamma-

sarcoglycanopathie (SGCG - LGMD R5), qui est rapportée comme particulièrement fréquente 

au Maghreb[134]. Cette fréquence élevée est favorisée par le taux de consanguinité et 

d'endogamie qui augmentent l'expression des maladies autosomiques récessives[12,135]. Au 

Maroc, El Kerch et al. ont estimé sa prévalence locale à 1/20 492, la mutation c.525delT étant 

retrouvée à l’état homozygote chez 65 % des patients de leur cohorte[136]. Dans la pratique 

du service de génétique du CHU Mohammed VI de Marrakech, la mutation c.525delT du gène 

de la SGCG est systématiquement recherchée par séquençage Sanger chez tout patient de sexe 

masculin présentant un tableau DMD-like avec une étude du gène DMD négative (voir annexe 

2). 

2. SMA : 

L'Amyotrophie Spinale (SMA) désigne un groupe de maladies neuromusculaires 

héréditaires caractérisées par une dégénérescence progressive des motoneurones alpha de la 

corne antérieure de la moelle épinière. C'est une pathologie de transmission autosomique 

récessive, causée dans la grande majorité des cas par une délétion ou une mutation du gène 

SMN1 (Survival Motor Neuron 1) sur le (bras long du chromosome 5). Bien que la classification 

internationale distingue quatre types cliniques selon l'âge de début et la sévérité du déficit 
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moteur, c'est spécifiquement la SMA de type 3 (historiquement appelée maladie de Kugelberg-

Welander) qui pose un problème de diagnostic différentiel avec les 

dystrophinopathies[137,138]. 

Tableau VII : Classification des différents types de SMA[139] 

Type SMA 

(Proportion 

cas) 

Âge de début 

symptômes 

Développement 

moteur maximal 

Aspects 

moteurs et 

autres 

Pronostic sur « 

histoire naturelle » 

SMA 0(<1%) Fœtal Aucun Hypotonie 

majeure, 

arthrogrypose, 

Insuffisance 

respiratoire 

néonatale. 

Décès dans les 

premières 

semaines 

SMA 1(50%) <2 sem. de vie 

(1a) 

<3 mois (1b) 

<6 mois (1c) 

Aucun (possible 

contrôle de tête 

pour 1c) 

Hypotonie 

sévère, 

insuffisance 

respiratoire, 

trouble de la 

déglutition 

Décès ou 

ventilation 

permanente 

(>16h/jour) avant 

âge 2 ans 

SMA 2(30%) 6-18 mois Station assise 

(rarement 

station debout) 

Faiblesse 

proximale, 

scoliose, 

atteinte 

respiratoire 

Espérance de vie 

entre 3-5ème 

décennie, selon 

atteinte/stratégie 

ventilatoire 

SMA 3(20%) <3 ans (3a) 

3-12 ans (3b) 

12-18 ans (3c) 

Marche Perte de la 

marche (type 

3a/b), scoliose 

et atteinte 

respiratoire 

possible 

Espérance de vie 

quasi-normale 

(surtout si type 3b) 

SMA 4(<1%) Adulte Normal « Légère » 

faiblesse 

musculaire 

Espérance de vie 

normale 
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La SMA de type 3 constitue un diagnostic différentiel important car elle partage avec les 

dystrophinopathies la topographie du déficit moteur. L'atteinte du motoneurone se traduit 

cliniquement par une faiblesse musculaire bilatérale, symétrique et à prédominance 

proximale, touchant essentiellement la ceinture pelvienne avant de s'étendre à la ceinture 

scapulaire[137]. Cliniquement, ce déficit engendre un tableau très proche de celui observé 

dans la myopathie de Duchenne : un retard des acquisitions motrices, des troubles de la 

marche (marche dandinante), des chutes fréquentes et des difficultés à monter les escaliers et 

à se relever du sol se traduisant par un signe de Gowers positif[140,141]. 

Malgré ce mimétisme, plusieurs éléments cliniques permettent d'orienter vers une 

origine neurogène. Le signe le plus discriminant est l'examen des ROT qui sont conservés au 

stade initial de la DMD, alors qu’ils sont précocement abolis ou nettement diminués dans la 

SMA de type 3[137]. L'inspection peut également révéler des signes de dénervation tels que 

des fasciculations ou un tremblement fin des doigts. De plus, on retrouve typiquement une 

pseudohypertrophie des mollets dans les dystrophinopathies, tandis que la SMA de type 3 

s'accompagne classiquement d'une amyotrophie[142]. 

Sur le plan biologique, le dosage des CPK constitue également un élément d'orientation: 

elles sont normales ou modérément élevées dans la SMA de type 3, se distinguant des 

élévations massives des dystrophinopathies[143]. L’EMG objective un tracé neurogène (pauvre 

en unités motrices, potentiels de grande amplitude) et non myogène[144]. Le diagnostic de 

certitude est apporté par la génétique moléculaire, qui met en évidence la délétion 

homozygote de l’exon 7 et/ou 8 du gène SMN1[145,146]. 

3. EDMD : 

La Dystrophie Musculaire d'Emery-Dreifuss (EDMD) est une myopathie génétique 

distincte appartenant au groupe des nucléopathies (maladies de l'enveloppe nucléaire). 

L’EDMD résulte de l'altération des protéines de l'enveloppe nucléaire, principalement l'émérine 
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ou les lamines A/C[147]. Ces protéines jouent un rôle crucial dans l'intégrité mécanique du 

noyau et la régulation de l'expression génique musculaire et cardiaque[148]. Il existe trois 

phénotypes principaux : la forme historique liée à l'X (EDMD1, gène EMD), qui touche les 

garçons et constitue un diagnostic différentiel important de la DMD/BMD, la forme 

autosomique dominante (EDMD2, gène LMNA), ainsi qu'une forme autosomique récessive plus 

rare (EDMD3, gène LMNA)[147]. 

L'EDMD1 est évoquée comme diagnostic différentiel principalement en raison de son 

mode de transmission (phénotype lié à l’X) et de son profil évolutif. Comme pour les 

dystrophinopathies, la maladie touche essentiellement les garçons et se manifeste par un 

déficit musculaire progressif avec amyotrophie. Elle peut être confondue avec une Dystrophie 

Musculaire de Becker chez l'adolescent ou le jeune adulte en raison de la préservation 

prolongée de la marche[149]. 

Le diagnostic différentiel repose sur l'identification d'une triade clinique spécifique qui 

permet d’orienter fortement vers une EDMD : 

1. Les rétractions tendineuses précoces touchant typiquement les coudes, les chevilles et 

le rachis cervical. Dans la DMD, les rétractions sont plus tardives et secondaires à la 

perte de mobilité[147]. 

2. Une faiblesse musculaire et une amyotrophie d'évolution lente, de topographie 

initialement huméro-péronière (muscle releveur du pied, biceps, triceps), s'étendant 

ultérieurement aux muscles des ceintures scapulaire et pelvienne[147].  

3. Une atteinte cardiaque variable pouvant se manifester par des troubles de la 

conduction et du rythme avec un risque significatif de mort subite. Cette atteinte 

cardiaque peut être inaugurale et disproportionnée par rapport à l'atteinte 

musculaire[147]. 
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D’autres éléments paracliniques peuvent également étayer le diagnostic. Les CPK sont 

normales ou modérément élevées, généralement de l’ordre de 2 à 10 fois la normale, ce qui 

représente un argument contre une dystrophinopathie[150]. Le diagnostic de certitude repose 

sur l’analyse moléculaire des gènes EMD et LMNA[149]. 

4. Glycogénose de type II : 

La Glycogénose de Type 2, ou Maladie de Pompe, est une pathologie métabolique rare 

appartenant au groupe des maladies de surcharge lysosomale. Elle résulte d'un déficit 

enzymatique en alpha-glucosidase acide (GAA), enzyme responsable de la dégradation du 

glycogène lysosomal en glucose. Ce déficit entraîne une accumulation progressive et toxique 

de glycogène au sein des lysosomes, particulièrement dans les cellules des muscles 

squelettiques, cardiaques et les muscles lisses[151].  

C’est une maladie autosomique récessive liée au gène GAA (sur le chromosome 17)[152]. 

Elle présente un spectre clinique continu. La forme infantile classique est très sévère, mais 

c'est la forme tardive, débutant après l'âge d'un an et continuant jusqu'à l'âge adulte, qui pose 

un problème majeur de diagnostic différentiel avec les dystrophinopathies[153].  

Dans ses formes à début tardif, la Maladie de Pompe se manifeste par une faiblesse 

musculaire progressive à prédominance proximale, touchant d'abord les membres inférieurs. 

On retrouve des difficultés à la marche, à la montée des escaliers et au relèvement du sol 

(signe de Gowers positif). Par ailleurs, les taux de CPK sont également élevés (souvent entre 2 

et 15 fois la normale)[154]. 

Un élément discriminant majeur est la disproportion entre l'atteinte respiratoire et 

l'atteinte motrice. Contrairement à la DMD, où l'atteinte respiratoire est tardive et survient 

après la perte de la marche, la maladie de Pompe se caractérise par une atteinte précoce du 

diaphragme. Cela se manifeste par un essoufflement à l'effort, une orthopnée, des troubles 

du sommeil ou des céphalées matinales[155]. La confirmation du diagnostic se fait par la 
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mesure de l’activité enzymatique de l’alpha-glucosidase acide, qui est effondrée chez les 

patients atteints. Si ce test est positif, le diagnostic sera confirmé par l'analyse génétique du 

gène GAA[156]. 

VIII. LE CONSEIL GÉNÉTIQUE : 

Le conseil génétique est une consultation spécialisée assurée par un médecin généticien 

et représente un acte de médecine préventive par excellence. Il a pour but d’évaluer le risque 

de survenue ou de récurrence d’une maladie ou d’une malformation dans la descendance d’un 

couple, chez les apparentés d’un sujet atteint ou dans une population à risque. Il représente 

un processus médical de communication entre le médecin généticien et un consultant, afin de 

proposer à celui-ci les différentes solutions qui s’offrent à lui pour avoir des enfants normaux 

et de l’aider dans sa décision. Cet acte médical consiste à expliquer, avec des termes adaptés, 

le diagnostic, le mode de transmission, le type d’analyse effectuée, ses résultats ainsi que 

leurs conséquences. De plus, il permet d’informer sur la possibilité et les modalités du 

diagnostic prénatal pour les grossesses ultérieures[157]. 

La chronologie du conseil génétique par rapport à la révélation du handicap est 

importante. Une consultation trop précoce risque d'être mal acceptée par un couple 

uniquement préoccupé par l'avenir de l'enfant. À l'inverse, une consultation trop retardée 

risque d'être négligée par le médecin traitant et la famille, et seulement sollicitée lorsqu'une 

grossesse ultérieure est déjà en cours. Dans le cadre des dystrophinopathies, une parfaite 

connaissance de la pathologie, de son pronostic et des éventuelles perspectives 

thérapeutiques est indispensable pour donner les informations les plus appropriées. Dans 

l'idéal, une étroite collaboration entre le médecin traitant et le médecin généticien permet 

d'optimiser le conseil génétique[158]. 

Une fois la mutation caractérisée chez le cas index, l'étape suivante consiste à 

déterminer si la mère est conductrice de l'anomalie génétique ou non. Cette information est 



Aspects cliniques et génétiques de la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker : 1ère série 

du service de Génétique-CHU Mohammed VI de Marrakech 
 

 

  110 

capitale pour évaluer le risque de récurrence. Pour ce faire, il est nécessaire de distinguer deux 

cas cliniques initiaux : 

3. Cas familial 

Une femme est définie comme "conductrice obligatoire" dans deux situations précises. 

La première situation est celle où cette femme a eu au moins deux garçons atteints de la 

maladie. La deuxième situation correspond au cas où une femme a un seul fils atteint, mais 

possède également un autre apparenté masculin malade dans sa lignée maternelle, comme un 

frère ou un oncle. Dans ces cas, la mère porte obligatoirement la mutation génétique[159]. 

 
Figure 59 : Arbre généalogique illustrant un cas familial de DMD 
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4. Cas sporadique   

La situation est plus complexe lorsqu'il n'y a qu'un seul garçon malade dans la famille. 

On parle alors de cas sporadique ou isolé. Trois scénarios différents peuvent expliquer 

l'origine de la maladie :  

1. Le premier est une mutation de novo apparue accidentellement chez l'enfant[9].  

2. Le deuxième scénario est une mutation de novo apparue accidentellement chez la 

mère. Elle est devenue conductrice lors de son propre développement et est la première 

de sa famille à porter l'anomalie[9].  

3. Le troisième scénario est une transmission familiale cachée. La maladie s'est transmise 

silencieusement par les femmes de la famille sans qu'aucun garçon de la famille ne 

soit malade, et la mère a ainsi hérité la mutation[9]. 

 
Figure 60 : Arbre généalogique illustrant un cas sporadique de DMD 

 
Historiquement, le dosage des CPK était l'examen principal pour tenter de dépister les 

femmes conductrices. On observait des taux élevés chez environ 50 à 70% d'entre elles. 

Cependant, cette méthode manquait de précision et de sensibilité. Un résultat normal ne 

permettait pas d'affirmer avec certitude qu'une femme n'était pas porteuse de la 

mutation[160]. 
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Par ailleurs, la prise en charge des femmes conductrices ne se limite pas à l'évaluation 

du risque de transmission. Elles ne sont pas de simples conductrices asymptomatiques de la 

maladie. Une proportion non négligeable peut développer une atteinte cardiaque, avec des 

estimations variables selon les cohortes et les définitions[103]. 

La stratégie actuelle repose sur la recherche directe de la mutation par MLPA. Une fois 

la mutation génétique identifiée chez le cas index, on la recherche spécifiquement chez la 

mère par prise de sang[60].  

• Si le test est positif, la mère est confirmée conductrice. La transmission de la maladie 

suit alors le mode récessif lié à l'X. Pour chaque grossesse, le risque qu'un garçon soit 

malade est de 50%. De la même manière, le risque qu'une fille soit conductrice de la 

maladie, comme sa mère, est également de 50%[3]. 

• Si le test est négatif, la mère n'est pas porteuse de la mutation dans ses lymphocytes. 

Cependant, cela n'élimine pas totalement le risque pour une future grossesse en raison 

du mosaïcisme germinal[3]. 

Le mosaïcisme germinal est un concept crucial en conseil génétique pour les 

dystrophinopathies. Il désigne une situation où la mutation est absente des cellules 

somatiques de la mère, mais présente dans une partie de ses ovocytes. Le mosaïcisme 

germinal a lieu lorsque la mutation survient après la fécondation au cours du développement 

embryonnaire précoce, dans une cellule progénitrice de la lignée germinale. La mutation 

devient présente dans une fraction des gamètes alors qu’elle peut être absente des cellules 

somatiques[9]. 
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Figure 61 : Formation d’un mosaïcisme germinal au cours du développement 

embryonnaire[9]. 

 
En pratique, même avec un test sanguin négatif chez la mère, le risque d'avoir un 

deuxième garçon atteint n'est pas nul. Ce risque de mosaïcisme germinal est estimé entre 15 
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et 20 %[3]. Par conséquent, un diagnostic prénatal doit être discuté pour les grossesses 

ultérieures[161]. 

Au-delà des parents du cas index, le conseil génétique doit s'étendre à la famille élargie. 

Il est nécessaire d'informer les apparentées de la lignée maternelle (sœurs de la mère, 

cousines, tantes) qu'elles peuvent également être à risque de transmettre la maladie. Si la mère 

du cas index a hérité la mutation de sa propre mère, ses sœurs ont alors un risque de 50 % 

d'être elles aussi conductrices[9]. 

IX. Le Diagnostic Prénatal :  

Le diagnostic prénatal (DPN) s'inscrit dans une démarche de médecine prédictive visant 

à dépister in utero la présence d'anomalies génétiques. Il doit impérativement être précédé 

d'une consultation de conseil génétique pour expliquer au couple le risque, les techniques de 

prélèvement, leur fiabilité et les risques associés[9]. 

Dans le cas spécifique des maladies liées à l'X comme les dystrophinopathies, la stratégie 

diagnostique suit une logique séquentielle. Dès le début de la grossesse, la première étape 

consiste à déterminer le sexe du fœtus sans toucher à la grossesse. Cela se fait par une simple 

prise de sang chez la mère, généralement vers 6-8 semaines d'aménorrhée (SA). La technique 

recherche la présence du gène SRY (spécifique au chromosome Y) dans l'ADN fœtal libre 

circulant dans le sang maternel[9]. 

• Si le résultat indique un fœtus féminin, aucun geste invasif n'est nécessaire car le risque 

est écarté, la grossesse est suivie normalement[162]. 

• Si le résultat indique un fœtus masculin, il existe un risque de 50 % qu'il soit atteint. 

Un diagnostic invasif est alors indispensable pour vérifier son statut génétique[3]. 

En première intention, la biopsie de trophoblaste, ou choriocentèse, est privilégiée car 

elle permet un diagnostic précoce. Elle se pratique généralement entre 12 et 14 SA et consiste 
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à prélever des villosités choriales (futur placenta) par voie trans-cervicale ou trans-abdominale 

sous contrôle échographique. Son avantage majeur est la rapidité de prise en charge, mais 

elle comporte un risque de fausse couche estimé à 1-2 % ainsi qu'un risque de contamination 

de l'échantillon par des cellules maternelles[9]. 

L'amniocentèse intervient à un terme plus avancé, typiquement entre 14 et 17 SA. Cette 

technique repose sur la ponction de liquide amniotique contenant des amniocytes (cellules 

fœtales). Si elle nécessite souvent une culture cellulaire d'une durée de 10 à 15 jours pour 

l'analyse, elle présente l'avantage d'un risque de fausse couche plus faible que la 

choriocentèse, évalué autour de 0,5 %[9]. Il est à noter qu’il n’existe pas au Maroc de loi 

autorisant l’interruption médicale de grossesse en cas de maladie génétique. En effet, l’article 

449 à l’article 458 du code pénal Marocain n’autorise l’interruption médicale de grossesse 

qu’en cas de danger vital pour la mère[163]. 

 

 
Figure 62 : Diagnostic Prénatal : amniocentèse (gauche) et choriocentèse (droite)[9] 

 

X. Le Diagnostic Préimplantatoire :  

Le Diagnostic Préimplantatoire (DPI) est une technique biologique qui combine 

génétique et Assistance Médicale à la Procréation (AMP). Sur le plan technique, il nécessite la 
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réalisation d'une Fécondation In Vitro (FIV) avec injection intracytoplasmique de 

spermatozoïdes (ICSI) pour obtenir des embryons en laboratoire[159]. 

Le principe repose sur le prélèvement d'une ou deux cellules (blastomères) à partir 

d'embryons âgés de 3 jours (stade 6-8 cellules) afin d'en analyser le matériel génétique. Ceci 

permet de déterminer le statut de chaque embryon vis-à-vis de la mutation avant toute 

implantation. Seuls les embryons identifiés comme non atteints sont ensuite transférés dans 

l'utérus maternel. Cette méthode permet ainsi d'initier une grossesse avec un embryon dont 

on sait à l'avance qu'il n'est pas porteur de la mutation génétique héréditaire, évitant le recours 

au diagnostic prénatal en cours de grossesse[12,159]. 

 
Figure 63 : Étapes du diagnostic préimplantatoire (FIV-ICSI, biopsie embryonnaire et 

transfert d’un embryon non atteint)[164] 
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XI. PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE : 

1. Traitement pharmacologique :  

Bien qu'aucun traitement pharmacologique ne permette à ce jour de guérir la DMD, la 

corticothérapie constitue la pierre angulaire de la prise en charge actuelle. Elle permet de 

modifier significativement l'histoire naturelle de la maladie en ralentissant le déclin de la force 

musculaire et en retardant l'apparition des complications majeures. Cependant, il est 

nécessaire de l’accompagner d'une gestion rigoureuse des effets secondaires, notamment 

endocriniens et osseux, ainsi que d'une prévention active des complications cardiaques[48]. 

La corticothérapie est aujourd'hui le seul traitement ayant démontré de manière robuste 

une efficacité sur le ralentissement de la progression de la maladie[48]. Elle est recommandée 

par les consensus internationaux de prise en charge. Les deux molécules les plus utilisées 

sont la Prednisone (ou prednisolone), généralement prescrite à la dose de 0,75 mg/kg/jour, 

et le Deflazacort, prescrit à 0,9 mg/kg/jour. Le choix entre ces deux molécules repose souvent 

sur leur profil d'effets secondaires, notamment la prise de poids, qui est généralement moins 

marquée avec le Deflazacort, bien que ce dernier puisse être associé à un risque accru de 

cataracte et de retard de croissance[165]. 

L'efficacité de la corticothérapie a été largement documentée. Elle permet une 

stabilisation de la force musculaire et une prolongation de la marche estimée entre 2 et 5 ans 

par rapport à l'histoire naturelle de la maladie sans traitement. Au-delà de la fonction motrice, 

elle joue un rôle protecteur essentiel en préservant la fonction respiratoire et en retardant 

l'apparition et la sévérité de la scoliose, réduisant ainsi le besoin d'intervention chirurgicale 

rachidienne[48]. 

Cependant, l'administration chronique de corticoïdes n'est pas anodine et impose une 

vigilance constante. Elle induit notamment une suppression de l'axe hypothalamo-

hypophyso-surrénalien, exposant le patient à un risque d'insuffisance surrénalienne aiguë en 
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cas d'arrêt brutal du traitement ou de stress physiologique majeur (infection sévère, 

traumatisme, chirurgie). La prévention de cette complication repose sur l'information des 

familles et l'établissement d'un protocole de "doses de stress" d'hydrocortisone[48].  

Au-delà de ce risque aigu, l’administration des corticoïdes au long cours retentit 

progressivement sur le métabolisme osseux et endocrinien. La fragilité osseuse est exacerbée 

par la diminution de l'activité physique et nécessite une stratégie préventive. Les dernières 

recommandations indiquent qu'une supplémentation systématique en Vitamine D et Calcium 

est nécessaire pour maintenir une densité minérale osseuse adéquate, couplée à une 

surveillance régulière par ostéodensitométrie et radiographies du rachis afin de dépister 

précocement l'ostéoporose et les fractures vertébrales. En cas de fractures, l'utilisation de 

Bisphosphonates par voie intraveineuse (comme le pamidronate ou le zolédronate) est 

indiquée[86]. Enfin, la corticothérapie chronique est souvent associée à un retard de 

croissance et à un retard pubertaire. La surveillance et la consultation d’un endocrinologue 

sont donc essentielles[48]. 

L'atteinte cardiaque est une manifestation constante de la DMD et une cause majeure de 

morbidité. La dégénérescence des cardiomyocytes débute tôt dans l'enfance. C'est pourquoi 

un suivi cardiologique régulier est recommandé dès le diagnostic[86]. L'objectif est de mettre 

en place une cardioprotection précoce bien avant l'apparition des signes d'insuffisance 

cardiaque, stade auquel les lésions myocardiques sont souvent irréversibles. Ainsi, un 

traitement cardioprotecteur est recommandé dès les premiers signes de dysfonction 

ventriculaire gauche à l'imagerie, et est souvent initié de manière prophylactique vers l'âge de 

10 ans, même en l'absence de symptômes[98].  

L'arsenal thérapeutique repose sur une combinaison de molécules : 

• Les Inhibiteurs de l'Enzyme de Conversion (IEC) (Périndopril, Énalapril) ou les 

antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA II) en cas de mauvaise tolérance 
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aux IEC, constituent le traitement de première ligne pour retarder le remodelage 

ventriculaire[86]. 

• Les Bêta-bloquants (Carvedilol, Bisoprolol) sont couramment associés pour leur double 

action protectrice sur le myocarde et préventive des troubles du rythme[86]. 

• L'adjonction d'Antagonistes des Minéralocorticoïdes (comme l'Eplérénone) est 

envisagée pour renforcer l'action anti-fibrotique. Des études ont suggéré leur effet 

bénéfique sur la préservation de la fonction cardiaque[86]. 

2. Prise en charge Rééducationnelle : 

L'approche thérapeutique dans les dystrophinopathies ne se limite pas à la 

pharmacologie, elle repose sur une gestion proactive des conséquences inéluctables de la 

dégénérescence musculaire. Cette prise en charge multidisciplinaire vise à anticiper les 

complications orthopédiques et respiratoires pour préserver au maximum la qualité de vie du 

patient tout au long de l'évolution de la maladie[86]. 

Sur le plan orthopédique, la stratégie de rééducation doit s'adapter à chaque stade de la 

maladie. Au stade ambulatoire, l'objectif prioritaire est la lutte contre les rétractions 

tendineuses, en particulier au niveau des tendons d'Achille et des fléchisseurs de hanche, qui 

compromettent la marche. La kinésithérapie quotidienne, associée au port nocturne d'orthèses 

cruro-pédieuses ou de cheville-pied, est recommandée pour maintenir l'extensibilité 

musculo-tendineuse. Il est toutefois crucial de souligner que si l'activité physique est 

bénéfique, les exercices excentriques ou à haute résistance sont formellement contre-

indiqués car ils accélèrent les lésions musculaires chez les patients. À l'inverse, l'exercice 

aérobie à intensité modérée, comme la natation, est encouragé[48]. 
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Sur le plan chirurgical, une vigilance particulière s'impose lors de tout épisode fracturaire 

ou de chirurgie osseuse en raison du risque d'embolie graisseuse décrit chez ces 

patients[86,166] 

L'évolution vers la perte de la marche marque un tournant décisif. L'introduction du 

fauteuil roulant électrique doit être vue comme un outil d'autonomie et non d'échec. À ce 

stade, la prévention de la scoliose devient l'enjeu majeur[86]. L'effondrement du rachis, 

conséquence de la faiblesse des muscles paravertébraux, a un retentissement direct sur la 

fonction respiratoire. Ainsi, l'arthrodèse vertébrale est souvent indiquée de manière précoce, 

dès que la courbure dépasse 20 à 30 degrés et qu'elle est évolutive, pour stabiliser le tronc et 

préserver la fonction respiratoire[86]. 

L'atteinte des muscles respiratoires suit une évolution parallèle à l'atteinte motrice, bien 

que ses manifestations cliniques soient souvent retardées. La faiblesse progressive du 

diaphragme et des muscles intercostaux conduit inévitablement à un syndrome restrictif et à 

une hypoventilation alvéolaire. La prise en charge respiratoire est donc devenue le déterminant 

majeur de l'amélioration de l'espérance de vie dans la DMD[86,105]. 

La prophylaxie des complications infectieuses est la première ligne de défense, reposant 

sur une vaccination systématique contre la grippe et le pneumocoque[86]. Cependant, le 

risque majeur réside dans l'incapacité progressive à tousser efficacement, ce qui expose le 

patient à l'encombrement bronchique et aux atélectasies[86,105]. Dès que le débit de pointe 

à la toux devient insuffisant (< 270 L/min), l'introduction de techniques de toux assistée 

mécaniquement (insufflation-exsufflation mécanique) devient impérative pour suppléer à la 

défaillance des muscles expiratoires[86]. Parallèlement, des techniques de recrutement du 

volume pulmonaire et hyperinflation pulmonaire mécanique sont préconisées dès que la CVF 

atteint 60% ou moins pour maintenir la compliance de la cage thoracique qui tend à 

s'enraidir[86]. 



Aspects cliniques et génétiques de la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker : 1ère série 

du service de Génétique-CHU Mohammed VI de Marrakech 
 

 

  121 

La prise en charge nutritionnelle est un défi constant qui évolue avec la maladie. Au 

stade ambulatoire, et particulièrement sous corticothérapie, le risque principal est l'obésité, 

qui aggrave la perte de mobilité. À un stade plus avancé, la problématique s'inverse avec un 

risque de dénutrition favorisé par l’amyotrophie, le ralentissement de la vidange gastrique et 

les troubles de la déglutition. Le dépistage systématique de la dysphagie est dès lors impératif 

pour prévenir la survenue de pneumopathies d'inhalation. La pose d'une gastrostomie doit 

être discutée de manière anticipée, non pas dans l'urgence, mais comme un moyen de 

sécuriser les apports hydriques et caloriques pour maintenir l'état général. La constipation, 

conséquence de l'immobilité et de la faiblesse des muscles abdominaux, doit également être 

traitée de façon adaptée[48]. 

3. Thérapies innovantes : 

3.1 Restauration du cadre de lecture par la technique du saut d'exon 

Cette approche thérapeutique représente l’exemple emblématique de la médecine de 

précision dans les maladies neuromusculaires. Elle repose sur une stratégie de modification 

de l'ARN pré-messager pour contourner la mutation génétique. 

La majorité des patients atteints de DMD présentent des délétions d'un ou plusieurs 

exons qui rompent le cadre de lecture de l'ARNm. Cette rupture entraîne l'apparition 

prématurée d'un codon stop, conduisant à la dégradation de l'ARNm par le mécanisme NMD 

ou à la production d'une protéine tronquée et instable, rapidement dégradée[12]. 

L'objectif du saut d'exon est de transformer ce phénotype DMD sévère en un phénotype 

BMD plus modéré. 

Le principe repose sur l'utilisation d'Oligonucléotides Antisens (AON). Ce sont de petites 

séquences d'acides nucléiques synthétiques chimiquement modifiées pour résister aux 

nucléases. Ces AON s'hybrident spécifiquement à des séquences régulatrices de l'épissage 

situées sur l'ARN pré-messager, au niveau de l'exon cible. En masquant ces sites, les AON 
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empêchent le spliceosome de reconnaître l'exon visé. L'exon ciblé est alors exclu de l'ARNm 

mature final. Ce saut permet de rétablir le cadre de lecture. La traduction de cet ARNm modifié 

aboutit à la production d'une dystrophine raccourcie, manquant certains segments du 

domaine en bâtonnet, mais conservant ses domaines N-terminal et C-terminal essentiels à sa 

fonction d'ancrage. Cette dystrophine est similaire à celle observée chez les patients atteints 

de dystrophie de Becker[26]. 

Actuellement, les thérapies de saut d'exon utilisent principalement la chimie des 

Phosphorodiamidate Morpholino Oligomers (PMO). Contrairement aux acides nucléiques 

naturels, les PMO possèdent un squelette neutre, donc une absence de charge électrique, ce 

qui limite les interactions toxiques non spécifiques et confère un excellent profil de sécurité. 

L'éligibilité à ces traitements est strictement dépendante du génotype du patient[26]. 

 
Figure 64 : Saut de l'exon 51 par PMO permettant la restauration du cadre de lecture[167]  
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• Le saut de l'exon 51 : Eteplirsen  

L'exon 51 est la cible thérapeutique la plus fréquente, concernant environ 13 à 14 % des 

patients DMD[3]. L'Eteplirsen (Exondys 51®) a été la première molécule de cette classe 

approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) en septembre 2016. Les études de 

Mendell et al. ont montré une production modeste de dystrophine (augmentation de 0,28 % à 

0,44 % par rapport à la ligne de base selon les méthodes de quantification) et un 

ralentissement du déclin de la marche[168]. 

• Le saut de l'exon 53 : Golodirsen et Viltolarsen  

Le saut de l'exon 53 s'adresse à environ 8 à 10 % des patients. Deux molécules ont reçu 

une approbation : le Golodirsen (Vyondys 53®) et le Viltolarsen (Viltepso®). Le Viltolarsen a 

notamment montré dans les essais de phase II de Clemens et al. une augmentation plus 

significative des taux de dystrophine (jusqu'à 5,9 % du niveau normal en moyenne) et une 

stabilisation de la fonction motrice[3,7]. 

• Le saut de l'exon 45 : Casimersen  

Ciblant environ 8 % de la population DMD, le Casimersen (Amondys 45®) a été approuvé 

par la FDA en 2021. Il utilise la même plateforme chimique PMO que l'Eteplirsen et le 

Golodirsen[3,169]. 

3.2 Limites et considérations cliniques 

Bien que révolutionnaire, cette approche présente plusieurs limites qu'il convient de 

souligner : 

1. Une efficacité variable : Les taux de dystrophine restaurés restent faibles (< 10 % du 

normal) et hétérogènes d'un patient à l'autre[170]. Il existe un débat scientifique 

persistant sur le seuil minimal de dystrophine nécessaire pour un bénéfice clinique. 

Cette incertitude explique la divergence réglementaire actuelle : alors que la FDA a 

approuvé ces molécules sur la base de ce biomarqueur, l'EMA (Agence Européenne des 
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Médicaments) a, à ce jour, refusé l'autorisation de mise sur le marché de l'Eteplirsen, 

jugeant les preuves d'efficacité clinique insuffisantes[171]. 

2. La nécessité d'un traitement chronique : Contrairement à la thérapie génique, les AON 

ont une demi-vie courte et ne modifient pas l'ADN. Ils nécessitent donc des perfusions 

intraveineuses hebdomadaires à vie[170]. 

3. La spécificité mutationnelle : Cette stratégie est par définition personnalisée. Environ 

30 % des patients DMD sont éligibles à l'un des sauts d'exon actuellement disponibles 

(51, 53, 45). Pour les patients porteurs d'autres mutations (délétions rares ou 

duplications), cette approche nécessite le développement de molécules spécifiques 

non disponibles à ce jour[172]. 

3.3 Approche ciblant la traduction : La translecture du codon stop : 

Alors que le saut d'exon vise les anomalies de l'épissage, la stratégie de translecture 

s'adresse spécifiquement aux mutations ponctuelles de la séquence codante. 

Cette approche thérapeutique cible les mutations non-sens, qui représentent environ 

10 à 15 % des cas de DMD (nmDMD). Ces mutations se caractérisent par le remplacement d'un 

nucléotide unique transformant un codon codant en un codon stop prématuré (UAA, UAG ou 

UGA) au milieu de l'ARNm. La conséquence est l'arrêt brutal de la traduction par le ribosome. 

La protéine résultante, incomplète et instable, est dégradée[173]. 

Les composés de translecture (RTC) interagissent avec la sous-unité ribosomale pour 

diminuer la fidélité de la reconnaissance du codon stop. Ils favorisent l'insertion d'un ARN de 

transfert dit "proche-cognat" (near cognate), c'est-à-dire un ARNt dont l'anticodon est 

suffisamment similaire pour être accepté par le ribosome malgré l'absence de correspondance 

parfaite, au niveau du site du codon stop prématuré. Cela permet au ribosome de passer outre 

ce signal d'arrêt prématuré et de poursuivre la traduction jusqu'au codon stop naturel à la fin 
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de la protéine. L'objectif est de restaurer la production d'une dystrophine complète, bien que 

comportant potentiellement un acide aminé différent au site de la mutation[173,174]. 

 
Figure 65 : Schématisation du principe de translecture d’un codon stop prématuré[175] 

 
➢ L'Ataluren (Translarna®) 

L'Ataluren est la première molécule de cette classe thérapeutique développée pour la 

DMD. Contrairement aux AON, il s'agit d'une petite molécule chimique administrée par voie 

orale, ce qui représente un avantage majeur en termes de qualité de vie pédiatrique. Son 

mécanisme n'affecte pas les codons stop naturels (qui sont entourés de contextes de séquence 

spécifiques), minimisant ainsi le risque de produire des protéines aberrantes trop longues 

dans le reste de l'organisme[174,176]. 

Le développement clinique de l'Ataluren a été marqué par des résultats complexes, 

illustrant les défis de l'évaluation thérapeutique dans les maladies lentement progressives. 

L'étude pivot de phase 3, ACT DMD (McDonald et al., 2017), a comparé l'Ataluren au placebo 

chez 228 patients. Bien que le critère d'évaluation principal (6 minute walk test) n'ait pas 

atteint la significativité statistique sur la population globale, une analyse de sous-groupe a 
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démontré un bénéfice significatif chez les patients en phase de déclin ambulatoire (marchant 

entre 300 et 400 mètres à l'inclusion). Dans ce sous-groupe, l'Ataluren a permis de ralentir la 

perte de la marche de manière cliniquement pertinente[177]. 

De plus, les données de Mercuri et al., 2020 issues du registre STRIDE ont suggéré que 

le traitement prolongé par Ataluren retardait l'âge de la perte de la marche de plusieurs années 

(environ 3,5 ans) par rapport à l'histoire naturelle de la maladie[178]. 

Sur le plan réglementaire, il existe une différence notable entre l'Europe et les États-

Unis. En Europe, l'Ataluren a bénéficié d'une autorisation de mise sur le marché conditionnelle 

dès 2014, permettant aux patients d'accéder à ce traitement curatif. Toutefois, ce statut reste 

soumis à des réévaluations périodiques par l’EMA pour confirmer le rapport bénéfice/risque à 

long terme. Après plusieurs réexamens, le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) 

a conclu que l’efficacité n’était pas confirmée, conduisant à la décision de non-renouvellement 

par la Commission européenne le 28 mars 2025[179]. À l'inverse, aux États-Unis, la FDA n'a 

pas encore approuvé le médicament, exigeant des preuves d'efficacité supplémentaires avant 

d'autoriser sa commercialisation[180]. 

3.4 Thérapie génique de remplacement 

Alors que les approches ciblant l'ARN telles que le saut d'exon ou la translecture 

nécessitent une administration répétée et ne corrigent pas le défaut génétique fondamental, 

la thérapie génique de remplacement (Gene replacement therapy) vise à apporter une copie 

fonctionnelle du gène DMD directement aux cellules musculaires. Le principe de cette thérapie 

repose sur l'utilisation d'un vecteur capable de livrer le gène thérapeutique à l'intérieur des 

myocytes. 
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Figure 66 : Principe général de la thérapie génique par vecteur viral (exemple illustré avec un 

vecteur adénoviral)[181] 

 
Dans le domaine des myopathies, les virus adéno-associés (AAV) sont devenus les 

principaux vecteurs utilisés. Ces petits virus non pathogènes sont privilégiés pour leur 

excellente capacité à pénétrer dans le tissu musculaire strié et cardiaque, ainsi que pour leur 

profil de sécurité favorable (faible risque d'intégration aléatoire dans le génome de 

l'hôte)[182,183]. 

Le développement de la thérapie génique pour la DMD s'est longtemps heurté à un 

obstacle majeur : la taille exceptionnelle du gène de la dystrophine. Le gène DMD est le plus 

grand gène humain. Même sa version codante (ADNc) mesure environ 11 à 14 kb. Or, un 
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vecteur AAV ne peut contenir qu'environ 4,7 kb d'ADN. Il est donc physiquement impossible 

d'encapsuler le gène complet de la dystrophine dans un vecteur AAV[182]. 

Pour contourner cette limite, des stratégies d'ingénierie moléculaire ont permis de 

développer des gènes synthétiques raccourcis, appelés micro-dystrophines. La micro-

dystrophine a été conçue en ne gardant que les extrémités N-terminale et C-terminale 

essentielles, et en réduisant drastiquement le nombre de répétitions centrales (par exemple, 

de 24 à 4 ou 5) pour tenir dans le vecteur AAV[184]. 

Le médicament pionnier de cette classe est le Delandistrogene moxeparvovec 

(Elevidys®). Il utilise un vecteur AAVrh74 couplé à un promoteur spécifique MHCK7. Les 

résultats publiés par Mendell et al. (2020) et les données ultérieures ont démontré une 

stabilisation, voire une amélioration des scores moteurs chez les jeunes garçons traités (4-5 

ans), comparés à l'histoire naturelle de la maladie[185]. 

Bien que porteuse d'un immense espoir, cette thérapie n'est pas dénuée de risques et 

de contraintes : 

1. L'injection d'une charge virale massive peut déclencher des réactions immunitaires 

sévères. Des cas de myosites aiguës et de myocardites ont été rapportés. De plus, les 

patients possédant déjà des anticorps naturels contre l'AAVrh74 sont actuellement 

inéligibles au traitement[186]. 

2. Après une administration systémique d’un vecteur AAV, une réponse humorale anti-

capside avec production d’anticorps neutralisants est attendue. Cette immunité 

acquise constitue un obstacle majeur à une ré-administration ultérieure du même 

sérotype, si l'effet du traitement venait à s'estomper avec le temps[187]. 

3. Certains génotypes, notamment les délétions incluant les exons 8 et/ou 9, constituent 

une contre-indication absolue à ce traitement. En raison de l'absence totale 
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d'expression endogène de ces épitopes protéiques, ces patients ne disposent pas de 

tolérance immunitaire envers ces domaines. L'expression thérapeutique de la micro-

dystrophine expose donc à un risque majeur de réaction immunitaire à médiation 

cellulaire dirigée contre le transgène[188]. 

En juin 2023, la FDA a accordé une approbation accélérée pour Elevidys chez les enfants 

ambulants âgés de 4 à 5 ans. En juin 2024, l’indication a été élargie aux patients ambulants 

et non ambulants âgés de 4 ans et plus avec mutation confirmée du gène DMD[189]. Toutefois, 

après la survenue de cas d’insuffisance hépatique aiguë chez des patients non ambulants, la 

FDA a révisé l’autorisation en novembre 2025 et restreint Elevidys aux seuls patients 

ambulants âgés de 4 ans et plus[190]. 

3.5 Correction définitive par édition génomique (CRISPR/Cas9) : 

Si la thérapie génique de remplacement permet d'apporter une copie fonctionnelle du 

gène, elle ne corrige pas le gène muté endogène du patient. L'édition génomique constitue 

une avancée majeure de la médecine de précision. Elle consiste à intervenir directement sur la 

séquence d'ADN pour la réparer de manière permanente. Cette modification est transmise aux 

cellules filles lors de la division cellulaire, offrant une guérison définitive après une 

intervention unique[12]. 

L'outil emblématique de cette révolution est le système CRISPR/Cas9 (ou "Ciseaux 

Moléculaires"). Il associe une endonucléase (Cas9) capable de couper l'ADN double brin, et un 

ARN guide (ARNg) qui dirige cette coupure vers une séquence cible spécifique[191].  

Initialement identifié chez les procaryotes, le système CRISPR-Cas constitue un 

mécanisme d'immunité adaptative permettant aux bactéries de se défendre contre les 

infections virales. Lors d'une première exposition à un bactériophage, la bactérie intègre des 

fragments de l'ADN viral au sein de son propre génome, au sein de locus spécifiques appelés 

"Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats" (CRISPR). Ces séquences servent 
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de mémoire immunitaire à la bactérie : lors d'une infection ultérieure par le même agent 

pathogène, ces séquences sont transcrites en ARNg qui s'associent à l'enzyme Cas9. Le 

complexe ARNg-Cas9 reconnaît alors la séquence virale correspondante et clive l'ADN du 

virus, neutralisant l'infection. Ce système a été adapté pour une application thérapeutique en 

remplaçant la séquence d'origine virale par un ARNg synthétique conçu pour cibler un locus 

du génome humain : celui-ci redirige Cas9 vers le gène contenant la mutation chez le patient, 

afin d’y induire une cassure double brin, déclenchant les mécanismes de réparation 

cellulaire[192]. 
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Figure 67 : Principe du système CRISPR-Cas9 chez les bactéries[193] 

 
Dans le cas spécifique de la DMD, la stratégie thérapeutique dominante ne vise pas la 

réparation exacte de la mutation ponctuelle, car le mécanisme de recombinaison homologue 

nécessaire est quasi inopérant dans les cellules post-mitotiques. L'approche privilégiée 

exploite donc la jonction d'extrémités non homologues (NHEJ) pour relier les extrémités d'ADN 

et réaliser un saut d'exon[194]. 
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En pratique, une paire d'ARNg spécifiques est conçue pour cibler les régions introniques 

de part et d'autre de l'exon muté. La cellule répare ensuite la cassure en recollant les 

extrémités via ce mécanisme NHEJ, ce qui élimine définitivement l’exon du chromosome. Cela 

permet de rétablir le cadre de lecture directement au niveau de l'ADN. La cellule musculaire 

produira alors un ARNm corrigé traduit en une protéine dystrophine tronquée mais 

fonctionnelle similaire au phénotype Becker[195]. 

Des équipes pionnières, comme celle d'Eric Olson, ont démontré l'efficacité de cette 

approche sur des modèles canins de DMD, avec une restauration spectaculaire de l'expression 

de la dystrophine (jusqu'à 90 % des taux normaux dans le cœur) après une seule injection 

systémique[196]. 

Bien que prometteuse, cette approche reste pour l'instant au stade préclinique ou en 

phase très précoce pour la DMD, en raison de défis majeurs qui doivent être résolus : 

1. Comme pour la thérapie génique classique, l'administration systémique nécessite des 

doses virales très élevées pour atteindre l'ensemble des muscles, exposant au risque 

d’hépatotoxicité et de réponse inflammatoire systémique sévère[197]. 

2. Il existe un risque théorique que la nucléase Cas9 clive l'ADN à des sites non désirés 

du génome, pouvant potentiellement induire des mutations délétères ou 

oncogéniques[198]. 

3. La protéine Cas9 est d'origine bactérienne, généralement issue de S. aureus ou S. 

pyogenes. Elle est par conséquent hautement immunogène chez l'homme. Une réponse 

lymphocytaire T cytotoxique dirigée contre les fibres musculaires exprimant la Cas9 

exposerait à une lyse musculaire[199]. 
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3.6 Voies Alternatives et Perspectives : 

En parallèle des stratégies visant la restauration directe de la dystrophine, d'autres axes 

de recherche se concentrent sur la compensation de son absence ou la gestion des 

conséquences secondaires de la maladie, offrant ainsi des traitements potentiellement 

indépendants du type de mutation. 

• Surexpression de l'Utrophine 

L'utrophine est une protéine homologue à la dystrophine, naturellement exprimée en 

grande quantité durant la vie fœtale, mais dont l'expression est largement réduite chez 

l'adulte[200]. L'utrophine est capable de se substituer fonctionnellement à la dystrophine en 

se liant au complexe DGC et à l'actine[201]. 

Le concept thérapeutique est de reproduire le phénotype fœtal afin de réactiver 

l'expression de l'utrophine et stabiliser le sarcolemme[201]. 

Cette stratégie présente un avantage théorique majeur : elle est applicable à tous les 

patients, quelle que soit leur mutation. De plus, l'utrophine étant une protéine endogène, est 

associée à un risque immunitaire théoriquement nul, contrairement aux transgènes de micro-

dystrophine[201]. Si les essais cliniques de molécules telles que l'Ezutromid ont été arrêtés 

pour manque d'efficacité, la recherche de nouvelles molécules capables de stimuler la 

production d'utrophine se poursuit[202]. 

En conclusion, les données actuelles suggèrent que l'avenir thérapeutique ne réside pas 

dans une monothérapie unique, mais dans une stratégie combinatoire. Si des thérapies 

géniques actuelles permettent une conversion phénotypique vers une forme modérée de type 

Becker, elles ne restituent pas une architecture musculaire physiologique. La stratégie future 

repose donc sur une approche synergique visant à traiter l’anomalie génétique primaire et 

préserver le tissu musculaire via des anti-fibrotiques ou métaboliques. L'objectif est de 
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transformer cette affection pédiatrique sévère et à évolution rapide, en une pathologie 

chronique, compatible avec une espérance de vie prolongée. 
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I. Données Épidémiologiques 

1. Âge au diagnostic : 

Dans notre série, l’âge au diagnostic était médian de 8 ans (moyenne 8,46 ± 3,88 ; 

extrêmes 1–26), la majorité des cas étant identifiés entre 5 et 10 ans. Ce résultat est supérieur 

aux grandes cohortes populationnelles nord-américaines, qui rapportent un âge au diagnostic 

autour de 5 ans. L’âge au diagnostic dans notre série est, en revanche, proche de plusieurs 

séries hospitalières en Asie et au Moyen-Orient, où cet âge se situe fréquemment vers 7–8 

ans. [203–205] 

Ces écarts d’une série à l’autre peuvent s’expliquer par des différences de parcours de 

soins (suivi pédiatrique régulier, délai avant le dosage des CPK et la réalisation des tests 

génétiques), et de contexte (antécédents familiaux, facteurs socio-économiques). Par ailleurs, 

des revues récentes confirment que, malgré une symptomatologie initiale souvent visible dès 

2–3 ans, le diagnostic est établi le plus souvent entre 4 et 5 ans dans les pays disposant de 

filières structurées, soulignant un goulot d’étranglement dans le parcours diagnostique. [54] 

 
Figure 68 : Moyenne de l’âge au moment du diagnostic 
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2. Origine géographique des patients 

Dans notre série, la provenance des patients était dominée par la région Marrakech-Safi 

(50,0 %), suivie de Souss-Massa (15,1 %) et Drâa-Tafilalet (15,1 %). Cette distribution est 

cohérente avec un recrutement de proximité autour du CHU Mohammed VI de Marrakech, 

établissement de référence de la région Marrakech-Safi et pôle de recours pour les régions 

limitrophes, ce qui explique la prédominance des cas locaux et de ses régions voisines. 

Les séries marocaines publiées sont majoritairement monocentriques et reflètent elles 

aussi un ancrage régional du recrutement, sans toutefois fournir une répartition détaillée par 

régions administratives, limitant la comparaison directe [68,206,207]. 

À l’échelle nationale, les cohortes moléculaires confirment surtout le caractère 

multirégional des origines, ce qui concorde avec l’interprétation d’une distribution influencée 

par l’aire de couverture du CHU Mohammed VI de Marrakech.[208] 

3. Spécialité du médecin référant 

Dans notre série, la majorité des patients ont été adressés par un pédiatre (78,2%), suivis 

des neurologues (20,7 %), tandis que 1,1 % ont été adressés par un médecin généraliste. Ce 

schéma est concordant avec les données populationnelles MD STARnet, où l’évaluation initiale 

est le plus souvent réalisée par un pédiatre, avant l’orientation vers un neurologue/Centre de 

Référence Neuromusculaire[53]. 

Les travaux fondateurs de Ciafaloni et al. confirment d’ailleurs le rôle initial du soin 

primaire (consultation en moyenne à 3,6 ans), avant le dosage des CPK puis confirmation 

diagnostique, ce qui est en accord avec le résultat de notre étude [49]. 

Les recommandations de l’American Academy of Pediatrics positionnent explicitement 

la consultation pédiatrique comme le lieu de surveillance des retards moteurs et de l’initiation 

du bilan.[209] 



Aspects cliniques et génétiques de la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker : 1ère série 

du service de Génétique-CHU Mohammed VI de Marrakech 
 

 

  138 

II. Données Généalogiques 

1. Consanguinité : 

Dans notre étude, une consanguinité a été rapportée chez 21 patients (23,9 %), avec 

prédominance des liens de parenté de 4ᵉ degré. Ce taux est cohérent avec l’estimation 

nationale marocaine à 22,79 % rapportée par Talbi et al. et avec des valeurs publiées dans des 

villes appartenant aux régions les plus représentées dans notre cohorte, notamment 

Marrakech 20,0 % et Safi 18,2 %, Casablanca 28,6 % et Settat 20,8 %, Béni Mellal 14,3 % et 

Khouribga 32,9 % [210]. 

Des études régionales récentes confirment des prévalences comparables ou supérieures, 

par exemple Chaouia 25,38 % [211], Doukkala 26,56 % [212], et une enquête analytique 

récente publiée dans la revue Eastern Mediterranean Health Journal de l’OMS retrouve un taux 

de consanguinité ≈ 26,7 % en province de Settat [213]. 

2. Antécédents familiaux similaires et corrélation avec l’âge au 

diagnostic 

Dans notre étude, 16 patients (18,2 %) présentaient des antécédents familiaux, tandis 

que 71 (81,8 %) étaient considérés comme sporadiques. Des données populationnelles du 

réseau MD STARnet rapportent une proportion nettement plus élevée de cas avec antécédent 

familial (≈ 48,9 %)[214]. D’autres séries situent ce taux dans une fourchette intermédiaire, à 

Taïwan, Liang et al. relèvent 43,5 % de familles avec antécédents [215].  

Dans notre cohorte, l’âge moyen au diagnostic était de 7,4 ± 4,5 ans (médiane 6,5 ; IIQ 

5,0–8,0) dans le groupe familial, contre 8,7 ± 3,7 ans (médiane 8,0 ; IIQ 6,0–10,0) chez les 

sporadiques. Cette différence est cohérente avec les données montrant une identification 

clinique plus précoce et une initiation plus rapide du bilan lorsqu’un antécédent est connu, 
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comme l’illustrent les études sur fratries où le cadet est diagnostiqué plus tôt que l’aîné 

(médianes 2,04 vs 4,96 ans) [59]. 

III. Données Cliniques 

1. Âge d’apparition des premiers symptômes et délai diagnostique 

Dans notre étude, l’âge d’apparition des premiers symptômes était de 5,47 ± 2,94 ans 

(médiane 5,0 ; IIQ 3,0–7,0), avec 40,0 % des débuts avant 5 ans, 50,6 % entre 5 et 8 ans et 9,4 

% à partir de 9 ans. Le délai diagnostique était de 2,5 ans en médiane [IIQ 1–5], avec une 

moyenne de 3,3 ± 2,6 ans (extrêmes 0–11). Ces résultats s’inscrivent partiellement dans les 

ordres de grandeur rapportés par MD STARnet : qui décrivent des premiers signes autour de 

2,5–2,7 ans et un délai moyen de 2,2–2,5 ans, resté globalement inchangé au cours des deux 

dernières décennies [49,53,55]. 

Au Royaume-Uni, Van Ruiten et al. retrouvent 1,6 an entre les premières inquiétudes 

parentales et la confirmation du diagnostic, avec un segment important du retard attribué au 

temps d’accès au dosage de la CPK [51]. 

Une autre synthèse récente de Mercuri et al. confirme que, malgré l’amélioration des 

tests génétiques, le délai diagnostique persiste autour de 2–3 ans [54]. 
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Figure 69 : Âge moyen des premiers symptômes. 

 

 
Figure 70 : Délai moyen de diagnostic. 
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2. Premier symptôme rapporté 

Dans notre étude, le premier symptôme le plus fréquent était un trouble de la marche 

(56,5 %), suivi de la fatigabilité (49,4 %). Ce profil est en accord avec les données de la 

littérature, qui rapporte que les premiers signes identifiés par les parents sont surtout les 

retards moteurs et les troubles de la marche (démarche dandinante et marche sur la pointe 

des pieds) [3], [48], [54]. 

3. Troubles de la marche : 

Dans notre étude, parmi les patients présentant des troubles de la marche, la marche 

dandinante et les chutes répétées étaient les plus fréquentes (~42–44 %), suivis par la difficulté 

à monter les escaliers (35,4 %), avec des manifestations moins courantes telles que la marche 

sur la pointe des pieds, une baisse du périmètre de marche, et plus rarement des douleurs 

musculaires. Ce profil est conforme aux descriptions de référence qui soulignent, dès 

l’enfance, la démarche dandinante et les difficultés à courir/monter les escaliers comme signes 

inauguraux dominants, associés à des chutes précoces [3,48,71]. 

La marche sur la pointe des pieds fait également partie des présentations initiales 

typiques rapportées dans les revues cliniques et les synthèses récentes[3,48]. 

La réduction du périmètre de marche observée dans notre série est cohérente avec 

l’endurance diminuée objectivée par le 6-Minute Walk Test dans les cohortes ambulatoires de 

DMD [216,217]. 

Les douleurs musculaires sont possibles au cours de l’évolution (tous stades confondus), 

même si elles ne constituent pas le motif inaugural le plus habituel [218]. 

Enfin, la faible prévalence de la difficulté à la course (2,1 %) apparaît sous-estimée 

compte tenu de son antériorité chronologique sur les autres troubles de la marche. Ce résultat 
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suggère un biais de déclaration, ce signe précoce étant probablement banalisé par l'entourage 

ou éclipsé par des motifs de consultation plus alarmants. 

4. Signe de Gowers  

Dans notre étude, le signe de Gowers était présent chez 43,2 % des patients. La 

fréquence du signe de Gowers est conforme aux descriptions pédiatriques qui en font un 

marqueur précoce mais non spécifique de myopathie[63,73]. 

5. Signe du Tabouret 

Dans notre étude, le signe du tabouret était présent chez 78,4 % des patients. Cette 

fréquence est concordante avec la littérature [219]. 

6. La pseudohypertrophie des mollets 

Dans notre étude, La pseudohypertrophie des mollets était présente chez 86,4 % des 

patients. Ce taux est concordant avec plusieurs séries étrangères : 90 % dans une cohorte 

indienne, 93,3 % dans une cohorte de 275 patients du Sud de l’Inde, et 94 % rapportés dans 

une autre revue clinique antérieure [62,204,205]. 

7. Développement moteur 

Dans notre étude, un retard du développement moteur était rapporté chez 8,0 % des 

patients. La littérature trouve que la part d’enfants présentant un retard de la marche est le 

plus souvent plus élevée : 16,9 % n’atteignent pas la marche autonome à 18 mois (moyenne 

16,35 mois vs 12,26 mois chez les témoins) [7].  

La littérature décrit aussi des taux plus élevés: par exemple, 40 % de garçons DMD 

marchent après 18 mois (retard de la marche autonome) dans certaines séries classiques[220], 

tandis que des études contemporaines confirment une surreprésentation de retards moteurs 

précoce avec 42% des garçons qui marchent à 15 mois [220,221].  
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Sur le plan méthodologique, un biais de rappel des parents (recall bias) est bien décrit: 

l’âge de la marche autonome présente des pics à 12, 18, 24, 30 et 36 mois, suggérant un 

arrondi à des demi-années plutôt qu’un enregistrement au mois, ce qui peut sous- ou 

surestimer la fréquence des retards [220]. 

8. Autres Manifestations Cliniques 

• Déficit du membre supérieur 

Dans notre étude, un déficit du membre supérieur était observé chez 9,1 %, toujours 

associé à une atteinte des membres inférieurs. Ce profil est conforme à la chronologie clinique 

de la DMD, où la faiblesse proximale débute à la ceinture pelvienne avant de s’étendre à la 

ceinture scapulaire, rendant les déficits du membre supérieur moins fréquents au diagnostic 

chez l’enfant ambulant [3]. 

• Autres signes cliniques retrouvés 

Dans notre étude, en dehors du tableau moteur principal, nous avons observé des ROT 

abolis chez 9,1 % et diminués chez 2,3 %, des rétractions tendineuses chez 3,4 %, ainsi que 

d’autres signes isolés. La diminution puis l’abolition des ROT s’inscrivent dans l’évolution 

attendue des myopathies proximales de la DMD (hyporéflexie/aréflexie), avec perte précoce 

possible du réflexe rotulien et conservation relative de l’Achilléen jusqu’à des stades plus 

avancés, surtout en l’absence de rétractions musculo-tendineuses [222]. 

Les rétractions tendineuses sont classiquement rapportées au cours de la DMD et 

augmentent avec l’âge et la progression fonctionnelle [70] 

L’hyperlordose lombaire décrite de façon isolée dans notre série est un trouble postural 

connu du stade ambulant, en lien avec la faiblesse proximale et les rétractions 

tendineuses[222,223] 
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L’hypotonie généralisée décrite chez un patient n’est pas un élément typique de la 

présentation clinique des dystrophinopathies  

Nous avons observé une pseudohypertrophie des deltoïdes, ce signe est décrit dans la 

littérature notamment via le “valley sign” (élargissement du deltoïde et de l’infra-épineux) 

[224] 

Des ROT vifs ont été rapportés chez un seul patient ; ce n’est pas caractéristique d’une 

myopathie et peut faire évoquer une cause associée 

 

IV. Données Paracliniques 

1. Valeurs des CPK 

Dans notre série, toutes les valeurs de CPK étaient au-dessus des valeurs normales, avec 

une médiane à 8 335 UI/L (extrêmes 638–173 146 UI/L). Ces ordres de grandeur sont 

concordants avec la littérature [3,49,53,68,225]. 

Les valeurs exceptionnellement très élevées peuvent refléter une myolyse transitoire 

(effort, traumatismes mineurs, injections intramusculaires), phénomène bien documenté dans 

l’interprétation de la CPK et pouvant majorer transitoirement le taux mesuré [226] 
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FIGURE 71: POURCENTAGE DES PATIENTS AYANT DES CPK ÉLEVÉS. 

 

2. EMG 

Dans notre étude, un EMG a été réalisé chez 51,1 % des patients, avec un tracé myogène 

dans 97,8 % des cas. Ce résultat est en accord avec les données de la littérature [120] 

3. Biopsie musculaire 

Dans notre étude, une biopsie musculaire a été réalisée chez 10,2 % des patients, avec 

un aspect de dystrophie non spécifique dans 44,4 % des cas, un aspect en faveur d’une 

dystrophie de Duchenne dans 44,4 % des cas, et une myopathie inflammatoire mentionnée 

dans 11,2 % des cas. Ces résultats concordent avec la littérature qui rapporte une histologie 

dystrophique [227].  

4. Échographie cardiaque et IRM cardiaque 

Dans notre étude, une ETT a été réalisée chez 33% des patients. L’examen était 

strictement normal dans 96,6 % des cas et montrait une fuite mitrale minime dans 3,4 % des 

cas, sans altération de la fonction systolique. Ce profil est attendu aux stades précoces [228]. 
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5. Transaminases : 

Dans notre série, des élévations d’ASAT/ALAT ont été relevées dans certains dossiers. 

Dans la littérature, les transaminases sont fréquemment élevées au cours des 

dystrophinopathies [229]. 

Plusieurs travaux soulignent que des hypertransaminasémies isolées peuvent révéler 

une atteinte musculaire et recommandent d’ajouter la CPK (± LDH) pour distinguer une cause 

extra-hépatique (muscle) d’une cause hépatique, plutôt que de multiplier les explorations du 

foie [230], [119,231]. 

Faute de recueil systématique des ASAT/ALAT, le nombre de patients testés est inconnu 

rendant la fréquence observée dans notre cohorte non interprétable. 

V. Diagnostic génétique (moléculaire)  

1. Méthodes de diagnostic moléculaire 

Dans notre étude, la PCR multiplex a été la méthode principale jusqu’en 2024 (87,5 %), 

puis la MLPA a été introduite (12,5 %).  

Parmi les patients re-testés par MLPA après une PCR multiplex initiale, deux cas notables 

sont observés. Chez le premier, la PCR multiplex évoquait une délétion de l’exon 43, la MLPA 

a confirmé la délétion de l’exon 43 et a mis en évidence un second segment délété distinct 

correspondant aux exons 31 à 40. Chez le second, la PCR multiplex n’avait identifié aucune 

délétion, la MLPA réalisée ultérieurement a révélé une délétion isolée de l’exon 18. 

Ce gain est attendu : la PCR multiplex ne cible que les points chauds et ne détecte pas 

les duplications, alors que la MLPA explore les 79 exons et met en évidence les duplications 

en plus des délétions avec une sensibilité supérieure [129,232,233]. 
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2. Type et répartition des mutations du gène DMD 

Dans notre étude, la répartition des mutations du gène DMD était dominée par les 

délétions d’exons (97,7 %) avec des duplications beaucoup plus rares (2,3%). Nos résultats 

sont supérieurs aux séries internationales où les grands réarrangements représentent en 

moyenne ≈ 75–80 % des mutations (dont ≈ 55–65 % de délétions et ≈ 6–14 % de duplications) 

et où les petites mutations comptent pour ≈ 20–25 %. 

Les données TREAT-NMD portant sur 7149 mutations rapportent 80 % de grandes 

mutations : 86 % délétions d’exons et 14 % de duplications ; ainsi que 20 % de petites 

mutations, concordantes avec d’autres travaux [3,60,234]. Des cohortes régionales récentes 

retrouvent également des répartitions voisines: en Inde [235], en Iran [236] et en Chine [237]. 

Ces écarts s’expliquent par notre démarche diagnostique : Jusqu’en 2024, l‘absence de 

la MLPA rendait impossible la détection des duplications. Ceci a comme conséquence directe 

l’enrichissement de la proportion des délétions observée dans nos résultats. 

De même, en l’absence du séquençage du gène DMD par NGS dans le service de 

génétique, les mutations ponctuelles restent non détectées. 

3. Exons impliqués dans les mutations génétiques 

La prédominance distale observée (atteinte 45–55 chez 73,3 % des patients délétés) est 

en accord avec de nombreuses séries montrant la concentration majeure des délétions sur le 

bloc 45–55 : ≈ 60 % des délétions dans un document de synthèse de AFM-Téléthon [238] ; 

70–83 % dans plusieurs cohortes régionales tandis que le point chaud proximal (≈ exons 2–

20 ou 3–9 selon les études) arrive en seconde position [236,239–241].  

Des cohortes de référence confirment cette prédominance distale : au Japon, Takeshima 

et al. rapportent une concentration de délétions dans le point chaud 45–55 (série de 442 cas). 

Aartsma-Rus et al. rappellent également ce même point chaud distal [122,242]. 
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Des analyses complémentaires (Okubo et al., OJRD 2017) ainsi que d’autres plus 

récentes (Frontiers 2024 ; Gatto et al., 2024) sont également en cohérence avec nos exons les 

plus touchés (50, 51, 46–48) [243–245]. 

Les données marocaines vont dans le même sens. Dans l’étude rétrospective de Selouani 

Y. de 2020 par PCR multiplex, ≈73 % des délétions se situaient sur le point chaud distal 44–

52, ≈17 % au proximal 3–19, une étude marocaine antérieure (Sbiti et al. 2002) rapportait déjà 

81 % de délétions en 43–52[207]. 

Au total, la prépondérance du point chaud 45–55 et la contribution moindre du proximal 

observées dans notre cohorte sont conformes aux revues internationales et cohérentes avec 

les séries marocaines historiques fondées sur PCR multiplex.  

4. Nombre total d’exons délétés par patient 

La distribution de la taille des délétions (25,6 % mono-exon ; 55,8 % pour 2–5 exons ; 

moyenne 3,2 exons) est cohérente avec de grandes séries où les petites délétions sont 

majoritaires : ≈ 24–26 % de mono-exon, et ≈ 65–70 % de délétions ≤ 6 exons en Inde [76], ≈ 

90 % de délétions ≤ 10 exons rapporté dans une cohorte en Chine [246]. 

Plusieurs études confirment en outre la fréquence élevée des délétions multiexoniques 

courtes sur le segment 45–52/45–55, ce qui contribue à tirer la moyenne vers des tailles 

modérées, comme observé chez nous (France, Italie, Inde, Pologne, séries multicentriques) 

[45,76,244,247,248] 
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5. Répartition des phénotypes : 

Les dystrophinopathies forment un spectre clinique et moléculaire où la distinction entre 

les phénotypes DMD et BMD constitue un découpage nosologique pragmatique, sans frontière 

génétique nette, avec des zones de chevauchement et des formes intermédiaires[79]. Dans la 

littérature, la distinction entre DMD et BMD repose sur la confrontation de plusieurs niveaux 

d’information, en commençant par l’étude moléculaire du gène DMD (règle du cadre de 

lecture), l'analyse quantitative de la dystrophine tissulaire, et enfin sur l’évolution clinique et 

fonctionnelle, notamment l’âge de perte de la marche[48,79]. 

Dans le cadre de cette étude, l'application systématique de ces standards n'a pas été 

possible. Sur le plan moléculaire, la MLPA n’a été introduite dans le service qu’à partir de 2024 

et n’a concerné que 11 patients. De même, les données immuno-histochimiques étaient 

inconstantes, la biopsie musculaire n'ayant été réalisée que chez 9 patients. Enfin, compte 

tenu du caractère rétrospectif et descriptif de notre étude et du fait que les patients ont été 

vus ponctuellement dans le cadre du diagnostic génétique, nous ne disposons pas du suivi 

longitudinal permettant de documenter l’âge de perte de la marche. Dans ce contexte, nous 

avons réalisé une estimation descriptive fondée sur l’âge de début des symptômes. Ce 

classement initial a ensuite été affiné, au cas par cas, par les données paracliniques 

disponibles chez chaque patient (biopsie, respect du cadre de lecture) ainsi que par le statut 

ambulatoire au moment de la dernière consultation au service de génétique. 

En pratique, nous avons retenu < 5 ans comme seuil du phénotype DMD, car cet âge 

correspond classiquement à l’âge habituel de début des symptômes dans la DMD[49]. En 

revanche, au-delà de 5 ans, la séparation stricte entre BMD et formes intermédiaires devient 

moins nette dans une cohorte rétrospective sans suivi longitudinal. Nous avons donc regroupé 

ces patients dans la catégorie « Phénotype BMD et formes intermédiaires », sans introduire 

une délimitation arbitraire au sein de ce groupe. Sur cette base, parmi les 85 patients avec un 
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âge de début exploitable, la répartition était la suivante : phénotype DMD 41,2 %, phénotype 

BMD et formes intermédiaires 58,8 %. Cette distribution n’est pas directement comparable aux 

cohortes classées sur le génotype ou la perte d’ambulation. 
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Les dystrophinopathies constituent le groupe de myopathies d'origine génétique le 

plus fréquent chez l'enfant, ayant pour point commun un déficit quantitatif ou qualitatif de la 

protéine dystrophine. Si le tableau clinique est dominé par l’installation d’une faiblesse 

musculaire progressive dans les deux formes, la myopathie de Duchenne se distingue par une 

évolution rapide vers des complications engageant le pronostic vital, alors que la myopathie 

de Becker présente une progression plus lente et hétérogène. 

La stratégie diagnostique repose sur un faisceau d'arguments cliniques et 

paracliniques, mais l'étude génétique constitue désormais l'examen de référence pour la 

confirmation diagnostique. Cette étape est par ailleurs incontournable pour le conseil 

génétique et l'éligibilité aux thérapies innovantes. 

Notre travail avait pour but de rapporter l’expérience du service de génétique du CHU 

Mohammed VI de Marrakech en matière de diagnostic des dystrophinopathies. Nous avons 

mené une étude rétrospective descriptive s’étalant sur une durée de 8 ans (2017-2025) et 

concernant 88 patients. Cette étude a permis de mettre en évidence : 

• Un âge moyen au diagnostic de 8,46 ans, témoignant d'un retard persistant par rapport 

aux premiers symptômes. 

• Un tableau clinique dominé par la pseudohypertrophie des mollets (86,4 %) et les 

troubles de la marche (56,5 %), signes cliniques majeurs orientant le diagnostic. 

• Une origine mutationnelle massivement dominée par les délétions d'exons (97,7 %) 

avec une concentration sur la région distale (exons 45-55). 

• Une sous-estimation technique des duplications (2,3 %) et des délétions hors points 

chauds. Ce biais est inhérent à l'utilisation majoritaire de la PCR multiplex durant la 

période d'étude avant l’année 2024. 

La prise en charge de ces malades se fait de manière multidisciplinaire et une 

surveillance rapprochée est nécessaire pour améliorer le confort et la qualité de vie de ces 
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patients. Cependant, la pierre angulaire reste la caractérisation moléculaire précise de 

l’anomalie génétique pour permettre un conseil génétique fiable aux familles, notamment 

concernant le risque de récurrence lié aux femmes conductrices. 

Grâce à l'introduction effective de la MLPA au service de génétique en 2024, la 

démarche diagnostique s'aligne progressivement avec les standards de la littérature, en 

offrant une couverture exhaustive des délétions et duplications sur l'ensemble des 79 exons 

du gène DMD. Pour parfaire cette stratégie, l'introduction ultérieure du NGS viendrait 

compléter notre arsenal pour détecter les mutations ponctuelles. Enfin, il serait judicieux de 

poursuivre ce travail par une étude longitudinale : cela permettrait de recueillir des données 

évolutives, comme l'âge de perte de la marche, utiles pour affiner la classification 

phénotypique et les corrélations génotype-phénotype dans notre contexte. 
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RÉSUMÉ : 

Les dystrophinopathies, incluant les dystrophies musculaires de Duchenne et de 

Becker, sont des maladies héréditaires récessives liées au chromosome X, causées par des 

mutations du gène DMD. Cette altération de la dystrophine conduit à une dégénérescence 

musculaire progressive, entraînant une multitude de signes moteurs, orthopédiques et de 

pathologies associées, notamment cardiaques et respiratoires. Ainsi, la diversité des organes 

potentiellement atteints dans ce groupe de maladies implique une prise en charge 

multidisciplinaire. Par ailleurs, le diagnostic de certitude des dystrophinopathies repose sur 

l’étude moléculaire. La grande hétérogénéité des mutations responsables (délétions, 

duplications, mutations ponctuelles) explique en partie la variabilité clinique retrouvée chez 

les patients, allant de la forme sévère de Duchenne à la forme modérée de Becker. 

Notre travail a pour objectif de rapporter l’expérience du service de génétique du CHU 

Mohammed VI de Marrakech en matière de diagnostic moléculaire des dystrophinopathies, 

d’identifier les principaux aspects épidémiologiques et cliniques de ces patients, de 

déterminer le type et la fréquence des anomalies génétiques retrouvées et d’analyser les 

corrélations génotype-phénotype. 

Nous avons mené une étude rétrospective étalée sur une période de 8 ans allant du 

mois de Janvier 2017 au mois de Décembre 2025, réalisée sur une population de 88 patients 

de sexe masculin atteints de dystrophinopathie. Les patients ont été référés au service de 

génétique du CHU Mohammed VI principalement par des pédiatres (78,2 %) et des neurologues 

(20,7 %), issus essentiellement de la région Marrakech-Safi et du Sud Marocain. 

L’analyse des données a objectivé un âge moyen au diagnostic de 8,46 ans, avec une 

prédominance de la tranche d’âge comprise entre 5 et 10 ans (77,3 %). Cet âge au diagnostic 

variait selon le contexte familial : on note un âge moyen plus précoce chez les cas familiaux 

(7,4 ans) contrairement aux cas sporadiques diagnostiqués à un âge plus tardif (8,7 ans). Le 

motif de consultation le plus fréquent était la suspicion de myopathie devant des troubles de 
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la marche. Par ailleurs, le profil clinique des patients de notre série incluait principalement une 

pseudohypertrophie des mollets dans 86,4 % des cas, de troubles de la marche (marche 

dandinante, chutes fréquentes) dans 56,5 % des cas, le signe de Gowers positif dans 43,2 % 

des cas, et enfin une perte de la marche nécessitant un fauteuil roulant chez 18,2 % de nos 

patients lors de la première consultation. 

En outre, tous les patients de notre série ont bénéficié d’une analyse moléculaire 

(majoritairement par PCR multiplex, et plus récemment par MLPA) objectivant la prédominance 

des délétions d'exons à 97,7 %, suivie par les duplications chez seulement 2,3 % des patients. 

Les mutations touchaient préférentiellement la région distale du gène (exons 45-55) dans 

73,3 % des cas, avec une implication fréquente des exons 50, 51 et 46. 

Une évaluation de la corrélation génotype-phénotype a été réalisée sur la base de 

l'histoire clinique et des données paracliniques disponibles. La répartition estimée suggère 

une prédominance des phénotypes modérés Becker ou intermédiaires à 58,8 %, contre 41,2 % 

de phénotypes Duchenne probables. Toutefois, l'impact précis de la mutation sur le cadre de 

lecture nécessite une caractérisation fine des bornes de la délétion, souvent limitée par la 

technique de PCR multiplex. 

Notre étude a révélé un retard de diagnostic net, avec un écart significatif entre l'âge 

des premiers symptômes (5,47 ans) et le diagnostic génétique. Cela serait la conséquence de 

la difficulté d’accès aux soins et du parcours médical parfois complexe de nos patients. Par 

ailleurs, nos données moléculaires révèlent une fréquence très supérieure des délétions en 

comparaison avec les duplications par rapport aux données de la littérature. Cela peut être 

expliqué par l'utilisation prépondérante de la PCR multiplex durant la période d'étude, 

technique ne permettant pas la détection des duplications, contrairement à la MLPA introduite 

récemment. 
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Abstract: 
Dystrophinopathies, including Duchenne and Becker muscular dystrophies, are X-

linked recessive hereditary diseases caused by mutations in the DMD gene. This alteration in 

dystrophin leads to progressive muscle degeneration, resulting in a multitude of motor and 

orthopedic signs and associated pathologies, particularly cardiac and respiratory. The diversity 

of organs potentially affected in this group of diseases requires multidisciplinary management. 

Furthermore, a definitive diagnosis of dystrophinopathies is based on molecular testing. The 

wide heterogeneity of the mutations responsible (deletions, duplications, point mutations) 

partly explains the clinical variability found in patients, ranging from the severe form of 

Duchenne to the moderate form of Becker. 

The objectives of our work are to report on the experience of the genetics department 

at Mohammed VI University Hospital in Marrakech in the molecular diagnosis of 

dystrophinopathies, to identify the main epidemiological and clinical aspects of these patients, 

to determine the type and frequency of genetic abnormalities found, and to analyze genotype-

phenotype correlations. 

We conducted a retrospective study over an 8-year period from January 2017 to 

December 2025, involving a population of 88 male patients with dystrophinopathy. The 

patients were referred to the genetics department of the Mohammed VI University Hospital 

mainly by pediatricians (78.2%) and neurologists (20.7%), mainly from the Marrakech-Safi 

region and southern Morocco. 

Data analysis showed a mean age at diagnosis of 8.46 years, with a predominance of 

the 5-10 age group (77.3%). This age at diagnosis varied according to family history: the 

average age was lower in familial cases (7.4 years) than in sporadic cases, which were 

diagnosed at a later age (8.7 years). The most common reason for consultation was a suspicion 

of myopathy due to walking difficulties. Furthermore, the clinical profile of the patients in our 

series mainly consisted of pseudohypertrophy of the calves in 86.4% of cases, walking 
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difficulties (waddling gait, frequent falls) in 56.5% of cases, a positive Gowers sign in 43.2% of 

cases, and finally loss of walking ability requiring a wheelchair in 18.2% of our patients at the 

first consultation. 

In addition, all patients in our series underwent molecular analysis (mainly by multiplex 

PCR, and more recently by MLPA), which revealed a predominance of exon deletions in 97.7% 

of cases, followed by duplications in only 2.3% of patients. The mutations preferentially 

affected the distal region of the gene (exons 45-55) in 73.3% of cases, with frequent 

involvement of exons 50, 51, and 46. 

An assessment of the genotype-phenotype correlation was performed based on the 

clinical history and available paraclinical data. The estimated distribution suggests a 

predominance of moderate Becker or intermediate phenotypes at 58.8%, compared with 41.2% 

of probable Duchenne phenotypes. However, the precise impact of the mutation on the reading 

frame requires detailed characterization of the deletion boundaries, which is often limited by 

the multiplex PCR technique. 

Our study revealed a clear delay in diagnosis, with a significant gap between the age 

of first symptoms (5.47 years) and genetic diagnosis. This may be due to difficulties in 

accessing care and the sometimes complex medical history of our patients. Furthermore, our 

molecular data reveal a much higher frequency of deletions compared to duplications than 

reported in the literature. This can be explained by the predominant use of multiplex PCR 

during the study period, a technique that does not allow the detection of duplications, unlike 

the recently introduced MLPA. 
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 الملخص 
العضلي  حالات   تضم  التي  الديستروفين،  أمراض   تشمل  وبيكر،   دوشين  نوع  من  الضمور 

 الديستروفين   نقص   يؤدي DMD .جين  في  طفرات   عن  ناتجة X بالكروموسوم  مرتبطة  متنحية  اضطرابات 

  علاجًا   يتطلب   مما  ،(والعظام  التنفسي  والجهاز  القلب )  متعددة  أعضاء  وإصابة  تدريجي  عضلي  تنكس  إلى

 تقدم.  الوراثية والنصيحة  والتشخيص   للتشخيص   الذهبي  المعيار  هو  الجزيئي  التحليل .  التخصصات   متعدد 

 وتصف   مراكش،  في  الجامعي   السادس  محمد   مستشفى  في  الوراثة طب   قسم  تجربة  الاستعادية  الدراسة  هذه

 .سياقنا في الديستروفين لأمراض   والجزيئي  والسريري الوبائي الطيف

  بين   ديستروفينوباثي  بمرض   إصابتهم  في  لشك  إحالتهم  تمت   الذكور  من  مريضًا  88  بتحليل  قمنا

 وأطباء٪(  78.2)  الأطفال  أطباء  قبل  من  الأول  المقام  في  المرضى  إحالة  تمت .  2025  وديسمبر  2017  يناير

 .المغرب  وجنوب   آسفي-مراكش منطقة من٪( 20.7) الأعصاب 

 العمر  بمتوسط   مقارنة   كبير  تأخير  على  يدل  مما  سنوات،  8.46  التشخيص   عند   العمر  متوسط   كان

  من (  سنوات   7.4)  أبكر  وقت   في  العائلية  الحالات   تشخيص   تم(.  سنوات   5.47)  الأعراض   ظهور  عند 

٪(  86.4) الساق ربلة في كاذب  تضخم  عليه يغلب   السريري العرض  كان(. سنوات  8.7) المنفردة الحالات 

  الإيجابية   غاورز  وعلامة٪(  56.5)   مترنحة  مشية  في   يتجلى  الذي  المفصل  من  القريبة  العضلية  القوة  وضعف

 .كامل بشكل المشي على قدرتهم فقدوا قد  المرضى من٪ 18.2 كان الأولى، الاستشارة عند ٪(. 43.2)

 البعيدة  الساخنة  المنطقة  في  متجمعة  الحالات،  من٪  97.7  في  إكسونات   حذف  الجزيئي  التحليل  حدد 

  التاريخية   الهيمنة  النقطية  الطفرات   وغياب ٪(  2.3)  المنخفض   التكرار  معدل  يعكس (.  55- 45  إكسونات )

 ارتباطات  أشارت  القراءة، إطار قاعدة إلى استناداً.  الدراسة فترة خلال المتعدد   البوليميراز تفاعل  لاستخدام

  الظاهري   النمط  على٪(  58.8)   بيكر  لـ  المتوسط  الظاهري  النمط  هيمنة  إلى  الظاهري  والنمط  الجيني  النمط

 .المشاركين  التحاق بتحيز متأثرة تكون  أن المحتمل من نتيجة وهي ،٪(41.2)  لدوشين

أظهرت دراستنا وجود تأخر واضح في التشخيص، مع فارق ملحوظ بين عمر ظهور الأعراض 

سنوات( وعمر تأكيد التشخيص الجيني. وقد يعُزى ذلك إلى صعوبات الولوج إلى الرعاية    5.47الأولى ) 

تنا الجزيئية  الصحية وإلى التاريخ الطبي الذي يكون أحياناً معقداً لدى مرضانا. إضافة إلى ذلك، تظُهر معطيا

تواترًا أعلى بكثير للحذوفات مقارنة بالتضاعفات مما هو مذكور في الأدبيات. ويمكن تفسير ذلك بالاعتماد 

على  كشف    السائد  تتيح  لا  تقنية  وهي  الدراسة،  فترة  خلال  المتعدد  المتسلسل  البوليميراز  تفاعل  تقنية 

 .التي أدُخلت حديثاً MLPAالتضاعفات، بخلاف تقنية  
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation  
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Annexe 2 : Stratégie diagnostique devant une dystrophie 

musculaire des ceintures 
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ب قسم الطبي  

 أقسم بالله العظيم  
 أ ن أ راقب الله في مهنت 

  باذل  وأ ن أ صون حياة الإنسان في كافة أ طوارها في كل الظروف وال حوال 

نقاذها من الهلاك، والمرض، وال لم، والقلق.   وسعي في اإ

 و أ ن أ حفظ للناس كرامتهم و أ ستر عورتهم و أ كتم سرهم. 

 

 وأ ن أ كون على الدوام من وسائل رحمة الله، مسخرة كل رعايت 

 الطبية للقريب و البعيد، للصالح و الطالح، و الصديق و العدو. 

 

 و أ ن أ ثابر على طلب العلم و أ سخره لنفع الإنسان ل ل داه. 

 

وأ ن أ وقر من علمني وأ علم من يصغرني وأ ن أ كون أ خا لكل زميل)ة( في المهنة  

 الطبية متعاونين على البر و التقوى. 

 

يماني في سري وعلانيت،   وأ ن تكون حياتي مصداق اإ

 نقية مما يشينها تجاه الله ورسوله والمؤمنين. 

 .على ما أقول شهيد  و الله
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