EC NEURO MUSCULAIRE : Cours n°2 – Notion Unité motrice, Classification, Formes cliniques chez l’enfant 

1/ Une nouvelle spécialité : la myologie : 
Maladie de Duchenne : décrite au 19e siècle   découverte du gène depuis moins de 30 ans , touche les garçons 
 dès que découverte du gène : capable de trouver la protéine codée : fonctionnement 
 meilleure compréhension de la physiopathologie de cette maladie avec stratégie thérapeutique : thérapie génique 
La génétique a permis : 
- la meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies
- le développement possibilités de DPN 
- essais thérapeutiques 
- développement de techniques de diagnostic 
- amélioration la qualité et quantité de vie des enfants atteints = PEC thérapeutique symptomatique 

2/Définition et rappels généraux : 
/ !\  Maladies neuro musculaires ≠ myopathies 
 regroupent plusieurs  centaines d’affections souvent congénitales , parfois acquises ( ++ adulte ) touchant muscles et SNP , atteinte limitée par l’unité motrice 
Si UM atteinte  maladie NM , si non atteinte  pas maladie NM ++   permet de classer les maladies NM

↑ des maladies NM : le fait d’une ↑ notamment par anomalie génétique spécifique explique une démarche spécifique ( maladie rare avec plan organisation des soins de ces maladies , centre de référence pour max de chance diagnostic précis ) 
Certaines personnes : signes évocateurs mais on ne connait pas l’origine de la maladie  recherche en expansion (non fixé ) 
Points communs maladies NM : déficit force musculaire ( si non : pas maladie NM ) mais varié selon 
- âge apparition ( nné , fœtus , personne âgée )
- muscle atteint ( racine, face, m cardiaque ) 
- évolution ( handicap sans retentissement pronostic vital ou survenue précoce et mort ) 
 pas de ttt curatif mais PEC multidisciplinaire 
Actualités : projets et progrès thérapeutique 
- PEC quotidienne 
- protocoles médicamenteux 
- thérapie génétique , génique , cellulaire 

3/Notion UM : corne α moelle  nerf périphérique  JNM  muscle  => 4 composantes 
 maladie NM : touche 1 des 4 composantes :
- maladie neurogène : moelle épinière ou n périphérique
- maladie musculaire : fibre musculaire
- maladie intermédiaire : souvent origine immunitaire touchant la JNM 
 déficit moteur : ne rentre pas dans maladie NM ( si origine trouble cbl : pas NM ) 

NB : atteinte UM et participation centrale dans certaines maladies NM car protéines déficitaire peuvent aussi se retrouver au niveau du SNC ( atteinte centrale n’exclue pas la maladie NM  )
Ex : maladie de Duchenne :  lié à déficit de dystrophine de structure c musculaire , présente niveau centrale -> prfois : symptomatologie prédominance psychiatrique -> tableau enfant autiste présentant dystrophinopathie
 on peut classe maladie selon partie de l’UM atteinte 








4/ Classification : basée sur la notion UM
	corne α :

	Maladie NM congénitale de l’enfant : amyotrophie spinale infantile ( touche enfant fœtus -> enfant grand mais toute en lien avec anomalie dans gène SMN  survival motor neuron)  facteur de survie du motoneurone -> si abs : dg
( maladie autre touchant neurone moteur : polio , SLA ) 

	nerf périphérique
	NSMH : neuropathie senstivo motrice héréditaire 
Maladie la + fréquente : maladie de Charcot Marie Tooth  = CMT type 1a  forme particulière la + fréquente , mais plusieurs  dizaine de neuropathies ≠ mais toutes touchent nerf périphérique 
 possibilité participation sensitive associée 

	JNM :

	Atteinte congénitale et origine génétique
Formes auto immune ( ++ fréquent ) : Ac contre protéine JNM ( ex : Ac A Rc Ach )  défaut de JNM 
Chez adulte : myasthénie : paranéoplasique : symptomatologie faiblesse musuclaire origine AI mais cachant K primitif   recherche myasthénie acquise en rapport avec pathologie  cancéreuse chez adulte (apparition brutale )

	primitivement le muscle
	Dystrophie musculaire : dystrophie = pathologie  dgntve du muscle ( se détruit progressivement )
 dystrophie musculaire : anomalie cellulaire et anatomiques
/ !\ Dystrophie : caractérisation anatomique et témoigne processus dg du muscle 
Plusieurs  catégories :  Le + tot : congénitales  ≠ 
- myopathies congénitales : défaut de structure de la c musculaire -> ne fonctionne pas ( pas de dg ) 
- Anomalies métaboliques : touchant tout élément assurant métab musculaire ex : glucidique , lipidique , nrjtq et mito 
 dysfonctionnement musculaire par :
* soit insuffisance apport substrats nrjtq , soit accumulation de produits envahissant la c musculaire , 
* soit dysfonctionnement cellulaire avec défaut apport nrjtq ( pb mito) 
Ex : glycogénose : anomalies enzymatiques empechant métab glycogène N  accumulation glycogène dans les cellules -> dysfonctionnement
- Myopathies inflammatoires : souvent acquises ( avec facteurs prédisposition génétique ) : + fréquente chez adulte que chez enfant ( + rare )   TK et ttt anti inflammatoires ou immunosuppresseurs : efficaces 
 maladie AI JNM / maladie inflammatoire accessibles à ttt 
- Myopathies anomalie excitabilité Mbr : cellules doit se contracter et se décontracter   maladie intervenant la dessus ( maladie des canaux ioniques ) -> pas de décontraction N ( => myotonie = contracture musculaire ) peuvent serrer la main mais pas la relacher 



5/Signes cliniques d’appel chez l’enfant : pour évoquer maladie NM 
- hypotonie musculaire ( faiblesse ) ou déficit moteur 
Ex : ne peut pas attraper qqch , ne peut pas se relever, bébé mou  
-  troubles de la marche initiaux ou tardifs ( enfant + grand )  => 3 types 
1/ ne marche pas ou retard de la marche ( 12-15 mois : doit marcher ) 
2/  acquisition de la marche mais reste instable et peu sure -> pas amélioration progressive 
3/ acquisition marche , a marché normalement , dégradation de la marche progressive ( tombe bcp , difficulté monter escaliers ) 
- déformations squelettiques : maladie moins génantes que quand c’est précoce
Bébé + mou qu’un autre dans utérus -> comprimé +  moins de possibilité de bouger dans utérus -> bloquer dans la position , déformation si maladie ++ fibreuse 
Ex : pieds bots , scoliose précoce ( enfant jeune : penser à maladie NM )  , arthrogrypose , luxation de la hanche 
- infections respiratoires récidivantes : difficulté tousser quand enrhumer …
- intolérance ou douleurs musculaire à l’effort : souvent maladies métaboliques , effort fait -> mise en jeu mécanisme métabolique -> effort devient impossible ( crampes , douleurs , faiblesse ) 
- atteinte des nerfs craniens : soit isolé ( myopathie oculo pharyngée ) , soit globale ( amyotrophie spinale de début précoce , atteinte dépasse corne α moelle -> bulbe ) 
 / !\ tous ces symptômes peuvent être autre que maladie NM






6/Démarche diagnostique : dans centres spécialisées  5 choses :
- dosage plasmatiques des enzymes musculaires 
- explorations électrophysiologiques 
- imagerie musculaire 
- biopsies musculaires ou nerveuses 
- explorations génétiques 

dosage plasmatiques des enzymes musculaires : 
 prise de sang , 
Ex : CPK : spécifiquement musculaire , si élevée  pb de muscle mais ne prouve pas que maladie NM 
Ex : LDH ou transaminase non spécifiques du muscles ( transaminase : peut être le foie )
+ : simple , assez spécifique  
 - : non sensible  ( élevées dans dystrophies musculaires mais autres maladie NM : non ) 
si négative -> pas élimination maladie NM

explorations électrophysiologiques :  
 EMG 
=> VCN : exploration fonctionnement nerf périphérique ( ++ suspicion neuropathie , -- myopathie ) 
mesure des vitesses de conductions nerveuses motrices et sensitives 
=>  atteinte myogène vs atteinte neurogène ( ASI , neuropathie /  atteinte primitive NM ) :
principe de l’UM :  Pour 1 motoneurone  plusieurs  cellules musculaires
	Atteinte myogène
	Atteinte neurogène

	=> atteinte myogène : touche le muscle ( certaines cellules musculaire ne fonctionnent pas ) 

- au repos : silence 


- à l’effort : nombre  de PA N mais amplitude faible 
Tracé riche mais ↓ amplitude 
	Quand atteinte motoneurone ou nerf périphérique  c musculaires non commandées  muscle au repos : moment de contraction autonome -> petits potentiel action mais pas de mouvement   Demande à personne de contracter le muscle : soit motoneurone fonctionne -> tout fonctionne , soit certains ne fonctionne pas -> nombre réduit 
- au repos : fasciculations et fibrillations  = PA c musculaires isolé( A rechercher aussi cliniquement : ex : la langue ( muscle ~ à nu ) des bébés -> petites mouvements puis atrophie de la langue )
- à l’effort : nombre de PA ↓  , Quand potentiel existe :amplitude  PA N ou ↑ car compense les choses 
Nombre de PA réduite mais amplitude ↑ 



- :  examens peu agréable , difficile à faire et d’interprétation chez jeune enfant

on regarde 2 choses EMG :
- myasthénie : faiblesse musculaire progressive : répétition d’effort  décrément ( force de contraction ↓ au cours du temps ) 
- syndrome myotonique : tble relachement musculaire : contraction -> activité musculaire permanente 
 distinction neurogène myogène /  myasthénie myotonique / difficulté faire chez enfant / compléter par Vit de conduction 

imagerie musculaire : IRM ou TDM
 atrophie , fibrose du muscle , graisseux  structure muscle ( qq soit la cause ) se modifie 
+ : non agressif , montre topographie -> orientation vers maladie + guide biopsie musculaire ( muscle atteint mais pas détruit ) 
 maladie NM variable selon topographie ( Duchenne ≠ ASI ≠ autres )  développement imagerie pour cartographie ≠ maladies NM ( voir quels muscles atteints -> recherche génétique sans biopsie ) 

 biopsies musculaire ou nerveuses : examen princeps = de référence  Réflexion préalable au geste biopsique  
 Histologie -> visualisation anatomique du muscle  type d’atteinte
 IHC -> recherche abs de protéine avec auto Ac  si protéine présente : marque  déficit en cause
 biochimie ->  exploration quantitative du muscle : taux de protéine   confirme + quantifie le déficit protéique 
 étude fonctionnement mitochondriale , ME ( troubles structurels des fibres )  anomalies structurelles de la fibre
+ : utile 
- : préparation particulière pour histo , autre préparation pour IHC , encore autre pour bioch , mito : précautions particulières , ME : autre  stratégie précise pour que chaque morceau muscle prélevé techniqué ++ 
ASI : atrophie neurogène : tigh grouping : fx entiers atrophiés et fx totalement N car nerf motoneurone détruit (toutes à côté les unes des autres )
Dystrophie musculaire : atteinte purement musculaire : résorption macrophagique importante , cellules atrophiques vs cellules grosses -> variabilité de la taille des fibres , centralisation nucléaire ( N : ny périphérie fibres ≠ fibres ny centralisé témoignant dg d’une fibre ) , espaces entre fx élargis , inégalité taille fibre,
  réaction inflammatoire macrophagique , infiltrat conjonctivo graisseux entre fibres musculaire , fibre régénérative , hypertrophie  années + tard : que de la graisse 
Myopathie congénitale structurelle à central core : Fibres tailles N non destructurées mais points blancs au milieu des fibres , désorganisation de la fibre (actine myosine )
Myopathie mitochondriale métabolique  : c musculaire taille N homogène sans infiltration mais liseré rouge du cyto , accumulation de graisse 
Muscle N en IHC avec dystrophine ( abs dans duchenne )  Ac Anti dystrophine fluorescent -> étalement sur fibre musculaire -> fixation sur protéine 

explorations génétiques sanguines ou musculaires : 
  montre l’anomalie  et confirme la maladie , Biologie moléculaire ( délétion , mutations ) 
 Dans toutes les c de l’organisme : souvent sang permet confirmation diagnostic maladie NM en connaissant localisation du déficit en fonction déficit protéique 
 Qq maladies : recherche systématiquement d’emblée par exploration génétique :
Ex :  enfant ++ : ASI car gène petit -> facile de faire le listing de toutes les anomalies du gènes -> confirmation diagnostic direct et proposition DPN 
Ex : maladie de Duchenne évoquée ( CPK élevé enfant 3-4 ans avec tableau clinique , ATCD ) être sur , sinon biopsie musculaire confirme 

Manœuvre de Gowers : témoigne déficit ceinture pelvienne ( ex : maladie de Duchenne ) et scapulaire :  regarder la façon de se relever : à genou -> bassin en s’appuyant sur les mains -> rapproche mains pieds -> appui sur ses mains (sur genou ) pour se relever ( = déficit ceinture pelvienne -> maladie musculaire ? )
+ marche dandianante ( car pas la force de relever la jambe ) 

7/Principaux tableaux cliniques : 

maladie du motoneurone : ASI
Biopsie : f atrophique et N à coté 
 Maladies congénitales AR  caractérisées par atteinte motrice pure ( pas de déficit intellectuel ) , touchant ++ MB et respiratoires (Kr 5, petit gène )
- Souvent proximale ( ceintures pelvienne et scapulaire )
- Dg motoneurone moelle -> bulbe -> nyx gris centraux parfois ( + atteinte haute -> + tableau grave avec anom nfs crâniens .. )
	
	Age de début
	acquisitions

	Type 1 = sévère
	0-6 mois
	Tenue de tete +/- , pas assis

	Type 2 = intermédiaire 
	6-18  mois
	Assis mais Ø marche

	Type 3 = juvénile
	> 18 mois
	Après acquisition de la marche 


 diagnostic moléculaire facile 
Bébé hypotonique mais éveillé  intéressé , difficulté à respirer 
Classification ASI :
+ précoce  + durée de vie ↓ 

neuropathies sensitivo motrices héréditaires ( neuropathies périphérique : atteinte fibre nerveuse ) 
biopsie : orientation mais pour confirmation : biopsie nerveuse : anomalie en bulbe d’oignon : gaine de myéline essaie de récupérer  anomalies démyélinisantes 
- Souvent prédominance distale ( pieds , mains )  atrophie et déformations 
2 grandes catégories :
- démyélinisantes ( myéline ) : atteinte ++ des VCN , 
- axonales ( axone ) : atteinte - -  VCN 
Généralement : maladie génétique , transmission variable ( AD ; AR ; lié au sexe ) 
Maladie de CMT : AD , suspicion devant atteinte prédominante pieds et cheville avec atrophie musculaire touchant loges péronières , évocation diagnostic : mal dans pied , pied creux , difficulté chausser ou sport , atteinte bilatérale et symétrique souvent mais parfois différence dans date apparition , démyélénisante avec abolition ROT, = pathologie  neurogène ( fasciculation )   Confirmation génétique : mutation gène PMP22 Kr17 codant pour la myéline 
maladie musculaire primitive :  Fibre musculaire striée :
  protéine intervenant dans fonctionnement fibre : dystrophine lie mb aux filaments actine , α dystroglycane , laminine , myosine , sarcoglycanes , troponine …. A des endroits ≠ de la MB , ++ Mbr , autres internes 
 quand manque protéine -> dystrophie musculaire avec évolutivité fluctuante selon rôle de la protéine manquante 
 Dystrophie musculaire : terme anatomique 
 nécrose tissulaire + phénomène de régénration  au fil du temps : nécrose >> régénération 
4 caractéristiques biopsie :  défini dystrophie musculaire 
- inégalité calibre fibres
- fragmentation fibres ( coupées en 2 ) 
- nyx centralisé au sein f musculaires
- infiltration macrophagique 
Puis nécrose prédominante avec infiltration conjonctivo graisseuse 
Signes cliniques progressive : faiblesse musculaire symétrique ++ ceinture ( pelvienne ) , au début : crampes ou douleurs musculaires , pathologies rétractiles ++ à prendre en compte de PEC thérapeutique 
Cœur souvent atteint faisant la gravité de la maladie 
Atteinte muscles respiratoires  IR restrictive 

Principales dystrophies :
	Dystrophies musculaires congénitales
	atteinte muscle et UM + atteinte + ou - SNC 
malformations cérébrales ou non avec anomalie de la substance blanche

	Dystrophies musculaires progressives
	Maladie de Duchenne et Becker : faiblesse et finesse cuisse avec hypertrophie mollet mais fibreux et peu efficace   touche les ceintures ( proximale ) et les extrémités ( distale )
= Maladie lié à X touchant garcon , transmis par filles 
 Biopsie musculaire : infiltration macrophagique avec plein de ny , fibre se coupent , ny centralisé , fibres grosses et petites , infiltration conjonctivo graisseuse 
 muscle IHC : marqué dystrophine Ø : dystrophinopathie 

	Dystrophies myotoniques
	 troubles du relâchement musculaire = défaut de fonctionnement canaux ioniques avec difficulté contraction ou décontraction
Maladie de steinert : AD , caractérisée par répétition de triplets -> + nombre triplets ↑ -> + grave 
=> Aggravation de génération en génération 
Quand transmission par la mère : + grave que par le père 
Souvent : découverte chez la mère à la naissance de l’enfant  ( mère grande , osseuse , pas de relachement quand serre la main , enfant : trouble majeurs ) 
Déficit intellectuel , aspect visage allongé 
Gravité = atteinte cardiaque , mort subite de l’adulte ++ avec TDR cardiaque à rechercher nécessitant PM  + atteinte oculaire avec cataracte postérieure
= maladie de système : atteinte musculaire pas tjs 1e plan , cardiaque , intellectuel, cataracte 



 maladie NM = atteinte UM
 chez l’enfant : majorité congénitale avec anomalie génétique spécifique à rechercher ( diagnostic précis nécessaire)
 attention signes cliniques trompeurs ( atteinte intellectuelle peut etre importante ), symptomatologie peu marqué , déformation mb
 démarche diagnostic rigoureuse guidée par la clinique ++ 
 diagnostic précis permet un conseil génétique et diagnostic AntéNatal fiable , va devenir indispensable à mise en place de ttt spécifique 
 
