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Michel Fardeau, 
une vie dédiée 
à la myologie et 
à ses innovations
Stéphane Vassilopoulos1, Nicolas Vignier1

Né à Paris en 1929, Michel Fardeau manifeste, dès son 
plus jeune âge, un intérêt marqué pour les sciences 
naturelles, et plus particulièrement pour la médecine 
qu’il considère comme un domaine à la fois humain 
et scientifique. Major du certificat d’études phy-
siques, chimiques et biologiques (PCB, section C) 
en 1946, il sera externe puis interne des hôpitaux de 
Paris (1954), dans une France d’après-guerre en pleine 
reconstruction, où les progrès en biologie et médecine 
expérimentale se multiplient rapidement. Après des 
études médicales brillantes, il choisit comme spécialité 
les pathologies héréditaires et plus particulièrement 

les maladies affectant le muscle squelettique. C’est un champ de 
recherche balbutiant, idéal pour un esprit comme le sien, animé par 
la volonté d’enrichir les connaissances sur la morphologie tissulaire et 
les mécanismes cellulaires impliquées dans ces pathologies.

Travaux communs avec René Couteaux 
sur la jonction neuromusculaire

Michel Fardeau réalise sa thèse sous la direction de Raymond Garcin, 
dans le laboratoire de René Couteaux, figure majeure de la neurobio-
logie et pionnier de l’étude de la jonction neuromusculaire. Grâce à 
l’influence et au soutien de ce dernier, et sous l’impulsion de Michel 
Fardeau, s’agrège alors un petit groupe de recherche, incluant entre 
autres Jean-Pierre Changeux et Jean Massoulier, dédié à la neurochi-
mie et à la microscopie électronique dont Michel Fardeau pressent tout 
l’intérêt dans cette période où la compréhension fine de l’interface 
entre le système nerveux et le muscle constitue un enjeu scientifique 
central. Ensemble, ils combinent la rigueur morphologique héritée de 
l’école histologique française, et les outils innovants de la microscopie 
électronique permettant de révéler l’architecture ultrastructurale de 
la plaque motrice avec une précision inédite.
Leur travail met ainsi en lumière les adaptations structurales de la jonc-
tion neuromusculaire dans différents contextes pathologiques, notam-
ment les maladies musculaires héréditaires et acquises. En associant 
analyse morphologique, corrélations fonctionnelles et interprétation 
physiopathologique, Michel Fardeau et René Couteaux contribuent à 
élargir la compréhension du rôle des altérations synaptiques dans la 
faiblesse musculaire et les troubles de la transmission neuromusculaire. 
Cette collaboration, marquée par un dialogue constant entre observa-
tion fondamentale et retombées cliniques, a non seulement enrichi la 
myologie naissante, mais a également jeté les bases de recherches ulté-
rieures sur les mécanismes de plasticité et de réparation de la jonction 
neuromusculaire dans les pathologies humaines.

> Michel Fardeau (1929-2024) fut le pionnier
incontesté de la myologie en France, reconnu
mondialement pour ses travaux fondamentaux
sur les myopathies congénitales et les
dystrophies musculaires. Spécialiste éminent
des maladies neuromusculaires, il a décrit
plusieurs formes majeures de pathologies,
notamment les cardiomyopathies à surcharge
de desmine, ainsi que les myopathies liées à
des déficits en sarcoglycanes, mérosine et
calpaïne-3. Ces découvertes ont apporté des
contributions déterminantes à la classification,
la compréhension physiopathologique et
l’orientation diagnostique de ces affections. Il est
également à l’origine des premiers essais cliniques 
en thérapie génique chez des patients atteints de
dystrophie musculaire de Duchenne, ouvrant ainsi
une nouvelle ère thérapeutique dans le domaine
des maladies neuromusculaires. Sa démarche
scientifique, mêlant une approche morphologique, 
biochimique et clinique, a révolutionné non
seulement le diagnostic, mais aussi la prise en
charge médicale de ces maladies. Son œuvre
constitue une référence incontournable à l’échelle 
internationale, qui continue d’inspirer chercheurs, 
cliniciens et acteurs du soin.
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profondément enrichi la compréhension de ces maladies 
et facilité le diagnostic et le conseil génétique.

Les dystrophies congénitales à mérosine 
(laminine-a2)
Il montre que l’absence ou le déficit en laminine-α2, une 
composante majeure de la matrice extracellulaire muscu-
laire, entraîne des anomalies sévères du muscle squelettique 
dès la naissance, caractérisées par une faiblesse musculaire 
importante et des troubles moteurs précoces. Cette avancée 
permet de classer ces dystrophies selon leurs défauts molé-
culaires, un progrès capital pour le diagnostic différentiel et 
la compréhension des mécanismes physiopathologiques [4].

Les déficits en sarcoglycanes
Il contribue à la caractérisation biochimique et mor-
phologique des dystrophies des ceintures autosomiques 
récessives liées à l’absence de sous-unités du complexe 
sarcoglycane, une structure protéique essentielle à la 
stabilité de la membrane musculaire. Ces recherches 
mettent en lumière la variabilité clinique et génétique 
des dystrophies associées, et soulignent le rôle fonda-
mental de ce complexe dans la physiologie musculaire 
et la résistance au stress mécanique [5, 6].

Les myopathies centronucléaires
Il joue un rôle clé dans la caractérisation des myopathies 
centronucléaires, un groupe de maladies rares du muscle 
squelettique marqué par la présence anormale de noyaux 
en position centrale dans les fibres musculaires [7]. 
Grâce à l’utilisation pionnière de la microscopie élec-
tronique, il décrit avec précision les anomalies ultras-
tructurales propres à ces affections, établissant ainsi 
leurs critères morphologiques distinctifs. Ses travaux 
ont permis de distinguer ces myopathies d’autres formes 
congénitales, facilitant leur classification et ouvrant la 
voie à l’identification ultérieure des gènes impliqués [8].

Innovations diagnostiques et thérapeutiques

Michel Fardeau a aussi constamment innové dans l’in-
tégration des outils diagnostiques modernes à sa pra-
tique de la recherche. Il a combiné biopsies musculaires 
classiques, analyses ultrastructurales par microscopie 
électronique, techniques biochimiques et approches de 
génétique moléculaire pour affiner le diagnostic des 
myopathies, permettant ainsi une classification plus 
précise et une meilleure orientation thérapeutique. Sa 
méthode multidimensionnelle est devenue un standard 
dans la prise en charge des patients.
Par ailleurs, dès les années 1980, il s’intéresse aux 
approches thérapeutiques novatrices, notamment la greffe 

Fondation de la myologie française

En 1962, Michel Fardeau, plus que jamais convaincu que la connaissance 
des anomalies ultrastructurales des fibres musculaires ouvrira de nouvelles 
perspectives en physiopathologie, fonde au sein de l’hôpital de la Pitié-Sal-
pêtrière le premier laboratoire en France dédié à la microscopie électronique 
appliquée aux pathologies neuromusculaires, qui deviendra rapidement un 
centre de référence. L’équipe qu’il constitue rassemble neurologues et biolo-
gistes, incarnant un modèle d’interdisciplinarité alors novateur. L’objectif est 
clair : mieux comprendre les maladies musculaires en combinant expertise 
clinique, analyse morphologique fine et exploration biochimique.
En 1967, Michel Fardeau rejoint le National Institutes of Health (NIH) à 
Bethesda, aux États-Unis, source d’innovations en microscopie électro-
nique qu’il transfère à la Pitié-Salpêtrière dès 1968. En 1971, le laboratoire 
gagne la reconnaissance du CNRS, puis quelques années plus tard, celle 
de l’Inserm. La rigueur scientifique et l’innovation méthodologique ins-
taurées par Michel Fardeau permettent d’identifier de nouvelles formes de 
myopathies, d’en affiner la classification et d’améliorer la prise en charge 
médicale. En 1996, sous l’impulsion de ce modèle et de l’AFM-Téléthon, 
l’Institut de Myologie est créé, fédérant recherche fondamentale, clinique, 
imagerie, génétique et développement thérapeutique. Cette institution 
est la concrétisation du travail de Michel Fardeau, consacrant la myologie 
comme une discipline scientifique et médicale autonome, avec un réseau 
d’excellence au rayonnement international.

Contributions scientifiques majeures

Michel Fardeau est reconnu comme une figure clé dans la descrip-
tion, la classification et la compréhension physiopathologique des 
myopathies congénitales et des dystrophies musculaires, comme en 
témoignent ces exemples.

Les myopathies à surcharge de desmine
Il identifie des inclusions anormales formées de filaments intermédiaires 
au sein des fibres musculaires, conduisant à la définition des myopathies 
myofibrillaires. Ce groupe de maladies génétiquement hétérogènes se 
caractérise par une dégénérescence progressive des myofibrilles, alté-
rant la fonction musculaire. Ces travaux pionniers inaugurent la com-
préhension des « desminopathies », dans lesquelles la desmine, protéine 
structurale clé du cytosquelette musculaire, joue un rôle crucial. Cette 
découverte ouvre la voie à des recherches génétiques approfondies et à 
l’élaboration de stratégies thérapeutiques ciblées [1, 2].

Les dystrophies des ceintures liées au déficit en calpaïne-3
À la Réunion, il mène une étude épidémiologique détaillée identifiant un 
groupe important de patients présentant des mutations du gène CAPN3, 
responsable de la production de la calpaïne-3, une protéase muscu-
laire essentielle au maintien de la fonction contractile. Cette recherche 
éclaire la pathogénie de la dystrophie musculaire des ceintures liée à 
la calpaïne-3 (LGMD-R1, ex 2A, pour Limb girdle muscular dystrophy), 
soulignant la diversité clinique liée aux différentes mutations et à 
l’influence possible de facteurs environnementaux [3]. Ce travail a 
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cellulaire, avec l’objectif ambitieux de restaurer la fonction musculaire 
chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne, maladie 
génétique sévère et incurable à l’époque. Et en 1999, il pilote le premier 
essai clinique de thérapie génique intramusculaire, utilisant un plasmide 
codant la dystrophine, protéine déficiente chez les patients atteints de 
cette maladie [9, 10]. Ce jalon initie une nouvelle ère, celle des théra-
pies ciblées, et marque un tournant dans la prise en charge des maladies 
neuromusculaires, ouvrant des perspectives inédites vers des traitements 
personnalisés, efficaces et durables.

Leadership et structuration de la discipline

Au-delà de ses découvertes scientifiques, Michel Fardeau a joué un rôle 
déterminant dans la structuration et la reconnaissance de la myologie en 
France. En tant que président du conseil scientifique de l’AFM-Téléthon 
au début des années 1980, il a contribué à définir les priorités natio-
nales de recherche sur les maladies génétiques et neuromusculaires. Son 
action a favorisé la mobilisation de financements publics et privés, et la 
coordination d’équipes multidisciplinaires, renforçant ainsi la dynamique 
scientifique nationale. Par ailleurs, il a participé à la rédaction de rapports 
gouvernementaux sur le handicap, plaidant pour une meilleure recon-
naissance sociale et une insertion adaptée des personnes atteintes de 
maladies chroniques. Grâce à son engagement, il a sensibilisé les pouvoirs 
publics et l’opinion à la nécessité de développer des politiques inclusives, 
conciliant progrès médical et justice sociale. En 2002, il fonde la Société 
française de myologie (SFM), devenue le principal vecteur de formation, de 
recherche et d’échange scientifique pour les professionnels du domaine. 
Son engagement pédagogique s’est aussi concrétisé par la création de 
masters universitaires spécialisés et l’organisation régulière d’ateliers et 
congrès internationaux, favorisant la diffusion des connaissances et les 
collaborations scientifiques à l’échelle mondiale.

Héritage scientifique et humain

Michel Fardeau laisse un héritage scientifique durable, fondé sur un corpus 
rigoureux d’études, une discipline désormais reconnue et structurée, et un 
vaste réseau international de chercheurs et cliniciens. Son œuvre illustre 
parfaitement l’évolution d’une science née de la simple observation 
microscopique vers une approche intégrée combinant génétique, biologie 
moléculaire et essais thérapeutiques innovants. Son parcours témoigne 
aussi d’une profonde humanité. Attentif à placer le patient au cœur de ses 
préoccupations, il a su fédérer et inspirer plusieurs générations de cher-
cheurs, cliniciens et étudiants, assurant ainsi la pérennité et le dynamisme 
de la recherche et du soin dans le domaine des maladies musculaires.

Reconnaissance internationale

Son travail a été largement salué par de nombreuses distinctions, dont la 
prestigieuse Légion d’Honneur et un Lifetime Achievement Award décerné par 
la World Federation of Neurology. Sa disparition en décembre 2024 a suscité 
une vague d’hommages dans la communauté scientifique et médicale mon-
diale, rappelant non seulement son génie et ses innovations majeures, mais 

aussi sa capacité exceptionnelle à fédérer les acteurs du 
domaine et son influence déterminante sur la prise en charge 
des maladies neuromusculaires à l’échelle globale. 

SUMMARY
Michel Fardeau, a life dedicated to myology 
and its innovations
Michel Fardeau (1929-2024) was the undisputed pioneer of 
French myology, internationally recognized for his founda-
tional work on congenital myopathies and muscular dys-
trophies. A leading specialist in neuromuscular diseases, he 
described several major forms, including desmin-overload 
cardiomyopathies and deficiencies in sarcoglycan, merosin, 
and calpain-3, making decisive contributions to the clas-
sification and pathophysiological understanding of these 
disorders. He also initiated the first clinical gene therapy 
trials for Duchenne muscular dystrophy, marking a milestone 
in targeted treatments. His scientific approach, combining 
morphological, biochemical, and clinical perspectives, revo-
lutionized the diagnosis and management of neuromuscular 
diseases, and his work remains a global reference that conti-
nues to inspire researchers and clinicians worldwide. 

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt concernant les don-
nées publiées dans cet article.
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