Notion d’unité motrice

Classification des maladies neuromusculaires génétiques

Les principales formes cliniques de l’enfant
I)Une nouvelle spécialité : La myologie
Guillaume   Duchenne de Boulogne (Boulogne-sur-Mer, 1806 - Paris, 1875)



Depuis, grâce aux progrès de la génétique

· Meilleure compréhension de la physiopathologie des maladies neuro-musc

· Développement des possibilités de diagnostic prénatal

· 2006 Début des essais thérapeutiques chez l’homme



Mais aussi

· Développement des techniques de diagnostic

· Amélioration de la prise en charge thérapeutique symptomatique
=> Si les recherches sur les maladies neuromusculaires ont pris un plein essor c’est en partie grâce à l’AFM qui organise chaque année le Téléthon. 

Les maladies neuromusculaires sont des maladies orphelines, c'est-à-dire qu’elles touchent moins de 30000 personnes en France.

Des progrès ont été fait dans les techniques de diagnostique qui sont aujourd’hui très sophistiquées et donc nécessitent si on veut faire ce diagnostique de s’adresser à des centres extrêmement spécialisés et c’est d’ailleurs le challenge du plan maladies rares et qui a ciblé pour toutes ces maladies rares les centres de référence. Ces derniers se trouvent dans presque tous les CHU et donc dans la France entière. Pour les maladies rares il faut savoir qu’il existe en France un centre de référence pour cette maladie.

De nos jours la prise en charge symptomatique des patients atteint de maladies neuromusculaires a permis un allongement de leur durée de vie.

II)Définition et rappels généraux
· Le terme de maladies neuromusculaires regroupe des affections congénitales (génétiques) et acquises touchant essentiellement les muscles et le système nerveux périphérique (notion d’unité motrice).
Quand vous rentrez chez vous et qu’il n’y a pas d’électricité, soit vous avez un problème avec votre ampoule (le muscle), soit vous avez un problème avec votre circuit électrique (les nerfs), soit c’est un problème avec le disjoncteur, soit c’est EDF qui est en grève (cerveau qui ne marche pas et qui donc entraine des troubles moteurs, mais ce ne sont pas des maladies neuromusculaires car elles ne vont pas toucher  les muscles spécifiquement.)

· Le nombre sans cesse croissant de ces maladies nécessite une démarche diagnostique rigoureuse qui est centrée sur l’étude du muscle
      ( Ces maladies sont toujours caractérisées par un déficit de la fonction neuromusculaire (le muscle ne marche pas bien, et on manque de force au niveau de ce muscle).

Par contre il y a une très grande variabilité entre d’une part l’âge du début de la maladie (des maladies vont toucher du fœtus jusqu’au troisième âge, voir quatrième âge), et d’autre part l’évolutivité de la maladie (certaines maladies peuvent conduire à la mort du sujet après quelques mois ou quelques années, et certaines maladies constituent une gêne motrice mais n’évoluent pas et ne retentissent pas sur l’espérance de vie)

Il y a aussi une grande variabilité au niveau de la topographie des muscles atteint, c'est-à-dire qu’il y a des maladies qui vont toucher l’ensemble des muscles, et d’autres qui vont toucher essentiellement les ceintures comme les hanches, ou encore des maladies qui vont toucher des muscles ou des groupes de muscle extrêmement précis : exemple des myopathies occulo-pharyngées chez l’adulte.

Par contre en général, lorsqu’un type de muscle est atteint soit ce sont des muscles axiaux soit ce sont des muscles périphériques dans ce cas il y aura en général une atteinte qui est symétrique.

· L’absence actuelle de thérapeutique curative rend indispensable une prise en charge symptomatique précoce et pluridisciplinaire.

III)Maladies neuro-musculaires

                a)Actualités

· Développement des techniques de diagnostic(démarches pour obtenir un diagnostique précis) : immunohistochimie, biochimie, génétique,…

· Progrès de la génétique

· Meilleure connaissance de la physiopathologie des maladies

· Développement des possibilités de diagnostic prénatal

·  Progrès thérapeutiques

· Généralisation et développement de la prise en charge précoce de ces maladies
· Protocoles médicamenteux

· Développement des techniques de thérapie génique ou cellulaires (début des essais sur l’homme).
Schéma d’une unité motrice : 
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Les motoneurones alpha (qui part de la corne antérieure de la moelle) innervent les fibres musculaires squelettiques. À leur arrivée dans le muscle, leurs axones se ramifient pour établir des contacts synaptiques (plaques motrices) avec plusieurs fibres musculaires . Chaque fibre musculaire n'est innervée que par un seul motoneurone au niveau d’une jonction neuromusculaire.
 L'ensemble constitue une unité motrice. L'unité motrice est le plus petit élément contractile que le système nerveux peut mettre en jeu. 

Les atteintes peuvent toucher toutes ces composantes de l’unité motrice.

Lors d’atteinte au dessus de la corne antérieure de la moelle on ne parle pas de maladie neuromusculaire. Mais très souvent il peut y avoir une composante cérébrale aux maladies, ou des dysfonctionnements associés, mais c’est toujours secondaire à une atteinte des unités motrices.

                      b) Classification
Basée sur la notion d’unité motrice
· Les amyotrophies spinales infantiles (touchent corne antérieure de la moelle)
· La maladie de Charcot Marie (touche le motoneurone) et autre NSMH (neuropathies sensitivo-motrices héréditaires) liées à une atteinte du nerf périphérique.
Attention : maladie de Charcot Marie ≠ maladie de Charcot (sclérose latérale amyotrophique)
· Les maladies de la jonction neuro-musculaire (ne sont pas forcément d’origine génétique) : 
· La myasthénie auto-immune (d’origine immunitaire) que l’on retrouve chez l’adolescent le plus souvent et qui est liée à une anomalie au niveau des récepteurs à l’acétylcholine (détruit par des anticorps spécifiques) et qui aboutissent à une faiblesse du cœur.
· Les syndromes paranéoplasiques qui sont évoqués devant une myasthénie chez une personne âgée.
· Les maladies musculaires primitives

· Les dystrophies musculaires progressives

· Les dystrophies musculaires congénitales (touchent le très jeune enfant)
· Les myopathies congénitales

· Les myopathies métaboliques

· Les myopathies inflammatoires

· Les myopathies dues à une anomalie de l'excitabilité membranaire 
           Atteintes primitives de la fibre musculaire
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=>Dystrophie : destruction progressive des fibres musculaires

     Myopathie congénitale : pas de destruction mais anomalies structurelles des fibres musculaires.

                       c) Signes cliniques d’appel chez l’enfant

· Hypotonie musculaire ou déficit moteur et ce d’autant plus qu’ils apparaissent chez un enfant qui parait normal.
· Troubles de la marche initiaux ou tardifs qui ammènent les parents à consulter 
Il peut y avoir plusieurs cas :

· enfant à 2 ans n’arrive toujours pas à se mettre debout et à marcher

· marche à un âge normal voir un peu tardif, et vers 3 ou 4 ans, au lieu de marcher de plus en plus vite, tombe quand il court.

· Marche installée avec un peu de retard mais reste une marche très instable (l’enfant n’a jamais bien marché)

                => Tous les intermédiaires éxistent.
· Déformations squelettiques

Pieds bots, scoliose, arthrogrippose, luxation de hanche
Ces déformations ne font pas d’emblée penser à une maladie neuromusculaire, et pourtant peuvent être liées à une faiblesse musculaire.
Cette faiblesse musculaire entraine une baisse des mouvements fœtaux dans le ventre de la mère.
· Infections respiratoires récidivantes (le manque de force entraine des difficultés pour tousser ce qui entraine des problèmes respiratoires fréquents) et possibles troubles de la déglutition.
· Intolérance ou douleurs musculaires à l’effort (le muscle ne réussit pas à s’adapter à l’éffort. En dehors d’un éffort il n’y a aucun problème)
· Atteinte des nerfs craniens (atteinte plus fine)
Hypotonie du nourrisson :
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On observe que le nourrisson a une tête tombante, une hypotonie de la face avec une bouche tombante (lèvre en chapeau de gendarme),un enfoncement thoracique et un abdomen proéminent. 
Sur la deuxième photo, on voit que le nourrisson n’arrive pas à relever la tête quand on le soulève par les bras.
Déficit de la ceinture pelvienne : 
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Le déficit de la ceinture pelvienne se traduit par un manque de puissance au niveau du bassin, se qui se traduit lors de la marche par l’utilisation de ses jambes comme de cannes.
De plus, il utilise la manœuvre de Gowers pour se relever (deuxième photo).

Déformations squelettiques :
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On observe sur la 1ère photo des enfants avec de nombreuses malformations au niveau des mains et des pieds. Sur la 2ème et 3ème photo, on observe une pointe sternale (déformation osseuse) et une scoliose énorme. 

                          d) Démarche diagnostique
· Dosage plasmatiques des enzymes musculaires qui sont de 4 types :
· CPK (Créatine phospho kinase) qui est spécifique au muscle, donc qui témoignent d’une souffrance musculaire).
· LDH (Lactate déshydrogénase) qui est non spécifique (foie, muscle).

· Aldolases

· Transaminases (dans foie et muscles)

Leurs dosages sont facile à faire mais elles ne s’élèvent qu’en cas de destruction des cellules musculaires, or toutes les maladies neuromusculaires ne sont pas dues à une destruction. Donc une augmentation des enzymes signe une atteinte musculaire, mais si leur taux n’augmente pas, ça n’élimine pas une MNM
· Explorations électro physiologiques
-Mesures des VCN (vitesse de conduction neuronale) motrices et sensitives : elles correspondent à la vitesse à laquelle le neurone va conduire l’influx nerveux, donc permet d’explorer une atteinte de la fibre (atteinte neurogène)

Principe : se mettre sur le trajet d’un nerf avec un stimulateur au point A et un récepteur au point B situé à une distance connue par rapport au point A. Après stimulation en A on calcule le temps nécessaire pour que l’influx arrive en B, et ce temps nous permet de calculer la vitesse de transmission.  

-EMG : ils sont de 2 types : EMG de détection et EMG de stimulation. Le but de l’EMG est d’enregistrer l’activité électrique du muscle au repos et à l’effort avec des électrodes (aiguilles) introduites dans le muscle. 
On obtient plusieurs possibilités : au repos, si il y a une atteinte neurogène, on observe sur l’EMG une activité spontanée de certaines fibres (fibres atteintes) ; ces fasciculations ne sont pas présentes normalement. A l’effort, les PA seront beaucoup plus amples, mais en nombre beaucoup moins importants. En effet il y aura moins de fibres innervées mais, celles qui marchent vont essayer de compenser par leur action celles qui ne marchent pas.
En cas d’atteinte myogène, le neurone est normal donc l’activité sera beaucoup moins intense mais beaucoup plus dense car le nombre de motoneurone est normal mais par contre chacun de ces motoneurones peut apporter une puissance de contraction qui est moindre.
· Donc l’EMG permet de classerentre atteinte myogène primitive et atteinte neurogène primitive. Avec la VCN peut ètre extremement important dans les neuropathies.

En revanche l’EMG est de réalisation technique très difficile chez le jeune enfant.

· Imagerie musculaire : IRM ou tomodensitométrie qui permettent de voir si il y a une accumulation de graisse ou une fibrose des muscles.Ces anomalies du signal permettent de déterminer la topographie de la lésion et de confirmer que l’on est bien devant une pathologie du muscle et éventuelement de s’orienter vers une pathologie.
Ce ne sont que des éxamens d’orientation mais ont l’avantage d’être peu agressif. 
· Biopsies musculaires ou nerveuses

Histologie, immuno-histo-chimie, biochimie, ….
La biopsie est l’éxamen de référence et permet l’analyse morphologique de l’état du muscle et d’affirmer le déficit protéique à l’origine de la maladie avec les études d’immuno-histochimie et les dosages biochimiques.

Analyse histologique : on observe s’il y a des fibres musculaires détruites, s’il y a de la graisse, une fibrose, si les fibres sont détruites au hasard ou par faisceaux.
· Permet de dire si on est devant un tableau de dystrophie médullaire ou de myopathie congénitale, ou si c’est une atteinte neurogène.

· Explorations génétiques sanguines ou musculaires

Biologie moléculaire (délétions, mutations)

Les explorations génétiques sont dans la majorité des cas secondaires à la biopsie, mais peuvent se faire directement si le tableau clinique est spécifique d’une maladie (ex : amyotrophie spinale du jeune enfant) ou si c’est une maladie génétique déjà présente dans une famille.
Important : Cliniquement il est important de regarder la langue car c’est le seul muscle nu de l’organisme. On peut y voir de petites vaguelettes qui témoignent d’une activité musculaire spontanée suite à une dénervation (atteinte neurogène).
Explorations neurophysiologiques : 
Activité spontanée                                                                             Activité volontaire
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                                         Fibrillation                                                                                                  Normal

                                    Myotonie                                                                              Neurogène

                                         Myotonie Neurogène

                                                                                                                                                  Myogène

 Imagerie musculaire :                                                                                                                                           
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IRM ou tomodensitométrie musculaire :

Examen d’orientation non agressif

Précise la topographie de l’atteinte musculaire

Biopsies musculaires et nerveuses
=Examen de référence

Analyse histologique : précise le type d’atteinte musculaire

Analyse immuno-histo-chimique : affirme le déficit protéique, identifie les réactions inflammatoires grâce à des AC marqués
Analyse biochimique : confirme et quantifie le déficit protéique

Microscopie électronique : met en évidence les altérations structurales de la fibre musculaire

     
[image: image11] Laboratoires spécialisés
Biopsies musculaires :

 ASI                                                                   DDB 1           
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  Central core                                       Myopathie mitochondriale                                                                  
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DDB 1                                                      Dystrophine normale
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Sur la photo de l’ASI, on observe des faisceaux de fibres jointives et de taille relativement importante. A coté, on trouve de nombreuses fibres atrophiques dans le faisceau : c’est un type grouping (qui témoigne d’une atteinte neurogène) c'est-à-dire que toutes les fibres d’un motoneurone sont atrophiques et à coté toutes les fibres dépendantes d’un autre motoneurone sont normales.
Ca ne peut pas être une atteinte musculaire primitive qui correspond à la présence dans un même faisceau de fibres normales et atrophiques, d’une réaction inflammatoire, et de fibres de régénération. 
Central core : Homogénéité de taille des fibres mais au sein de celles-ci ça fait comme si on avait « gommé » l’intérieur des fibres. Il témoigne d’une myopathie congénitale (anomalie structurelle à l’intérieur de la fibre).
Myopathie métabolique mitochondriale avec fibres cerclées de rouge : il n’y a pas de destruction des fibres mais accumulation anormale de protéines à la périphérie.

 NB: Principaux tableaux cliniques

· Les maladies du motoneurone : ASI 

· Les neuropathies sensitivo-motrices héréditaires

· La jonction neuromusculaire

· Les atteintes primitives du muscle

IV) Les maladies du motoneurone : Les Amyotrophies spinales Infantiles
                       a)Définition et classification
Maladies neuro-musulaires héréditaires de l’enfant ou de l’adolescent caractérisée par :

·  Atteinte motrice périphérique progressive et évolutive à type d’hypotonie et de déficit musculaire en général symétrique affectant le tronc les muscles respiratoires et les membres (proximal > distal). Il y a souvent  persistance d’une certaine motricité des muscles périphériques (mains, pieds, face,yeux,…)qui restent relativement épargnés par rapport aux muscles axiaux 
·  La dégénerescence du motoneurone au niveau de la moelle épinière, du tronc cérébral et du thalamus.

·  Génétiquement, une anomalie du gène SMN situé sur le bras long du chromosome V et une transmission AR (autosomique récessive) donc les 2 parents doivent être porteur d’un allèle muté.
Le gène SMN code pour une protéine indispensable à la survie du motoneurone.
Classification : 
	Type
	I et I bis

(sévère)
	II (intermédiaire)
	III (tardive)

	Age de Début
	0 – 6 mois
	< 18 mois
	> 18 mois

	Acquisitions
	Tenue de tête +/-

Tenue assise -
	Tenue assise +

Marche -
	Marche +
Mais va disparaître assez rapidement

	Age De Décès
	< 2 ans
	> 2 ans 
	Adulte


                        b)Symptomatologie clinique 
-Type I et I bis : maladie de Werdnig Hoffman

                              (     Hypotonie constante généralisée symétrique se traduisant par une hyperlaxité ligamentaire « floppy baby »

                              (     Faiblesse musculaire avec réduction des mouvements spontanés et/ou régression du développement moteur du nourrisson

· Atteinte des membres débutant aux ceintures pelvienne; évolutive, à type de tétraplégie flasque (grenouille)

· Atteinte précoce des muscles intercostaux abdominaux et spinaux. Épargne relative du diaphragme, respiration paradoxale (élévation de la cage thoracique synchrone avec le ventre qui s’enfonce puis le contraire).
· Atteinte de la tête et du cou

· Atteinte faciale : amimie, difficultés de succion

· Fasciculations musculaires témoins de la dénervation

Amyotrophie : importante, réduit les réserves en glycogène

Fatigabilité : risque de décompensation respiratoire brutale

Rétractions : très précoces, elles aggravent le tableau clinique
Ce type I est dû à une atteinte relativement haute de la moelle spinale, mais cerveau marche bien. 
-Type I et I Bis (WH) : Conséquences et complications

· Déformations des membres et du rachis, scoliose paralytique

· Troubles de la croissance squelettique

· Insuffisance respiratoire restrictive et retentissement sur la croissance pulmonaire

· Troubles nutritionnels ( Tr déglutition, RGO, dilatation gastrique, tr du transit)

· Troubles neurovégétatifs dans les formes avec atteintes du TC (rythme cardiaque, tr vasomoteurs, thermorégulation,….

· Troubles endocriniens (puberté précoce), sphinctériens (rétention ou incontinence)
-ASI : forme II intermédiaire
                      ( Même chose mais moins grave, et il n’y a pas d’atteinte bulbaire donc pas d’atteinte respiratoire précoce.
                  ( Débute après l’acquisition de la tenue de tête et de la position assise par une faiblesse des membres. Le déficit musculaire rapidement progressif prédomine aux ceintures et au niveau du tronc.

                      ( Pas de troubles bulbaires ni de retentissement respiratoire précoce

                  ( Évolution au niveau respiratoire (encombrement et insuffisance respiratoire restrictive) et squelettique (déformations multiples)

                      ( Complications digestives : tr du transit, vomissements et risque de déshydratation, difficultés d’alimentation, dilatation gastrique aiguë
L’atteinte des muscles lisses peut expliquer ce problème de complication digestive
                      ( Troubles sphinctériens : mal connus et difficiles à prendre en charge.
-ASI : Forme tardives III et IV (maladie de Kukelberg et Welander)

· Amyotrophie et faiblesse musculaire lentement évolutive, symétriques prédominant aux racines des membres inférieurs

· Age de début variable : forme III enfant et adolescent, forme IV age adulte

· Tableau « pseudomyopathique » : Gowers, hyperlordose, hypertrophie des mollets

· Tremblements fréquents

· Évolution et complications identiques aux formes plus précoces mais plus rares et de moindre intensité. Perte de la marche souvent tardive

VI) Les neuropathies périphériques

                        a)Les neuropathies sensitivo-motrices héréditaires
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Atteinte beaucoup plus distale

Sur photo : les couches de myéline vont se mettre uns à coté des autres qui donne un aspect en bulbe d’oignon.

Groupe d’affections hétérogènes responsables d’une atteinte des nerfs périphériques de physiopathologie variable.

Deux grandes catégories : formes myéliniques (démyélinisantes) et les formes axonales (dégénération neuronale).
Affections d’origine génetique de transmission variable. AD, AR, liées à l’X. Localisations génétiques multiples 

La forme classique : autosomal dominant héréditary motor and sensory neuropathy type 1 ou maladie de Charcot Marie Tooth

                        b) Maladie de Charcot Marie Toth
HMSN type 1 : autosomal dominantly inherited hypertrophic neuropathy 
Evolution lente

      Tableau clinique :

·  Suspecté dans l’enfance devant déformation des pieds +++ (et mains +/-), atrophie musculaire péronière, ou devant des troubles de la marche.

· Plus rarement chez le nourrisson devant une hypotonie

· Parfois asymptomatique de découverte systématique (évolution lente)
· Hyporéflexie ou aréflexie fréquente et précoce

· Possibilité de faiblesse et de déformations tardives au niveau des mains et de signes discrets de dénervation (tremblements)

· Diminution des VCN motrices de part la démyélinisation

· Confirmation génétique : duplication de la région 17p11.2-12 ou mutation dans le gène PMP 22 de la myeline

La fibre musculaire striée :
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Sur schéma précédent : Toutes ces protéines peuvent être responsable d’une maladie musculaire.
VII) Les principales dystrophies musculaires de l’enfant
Elles sont liées à un déficit protéique au niveau de la membrane.

· Les dystrophies musculaires congénitales                           
Sans atteinte du SNC                                        

Avec atteinte du SNC                                                           
· Les dystrophies musculaires progressives      
Topographie proximale (ceintures)

Topographie distale

· Les dystrophies myotoniques
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Toutes les protéines sont accrochées les unes aux autres donc si l’une est absente il y a une dégénérescence musculaire.
                                      a)Les dystrophies musculaires
Le terme de dystrophie musculaire a été défini en 1891 par ERB et se caractérise par l’association de phénomènes de nécrose tissulaire à des mécanismes de régénération cellulaire.

· Inégalité de calibre des fibres

· Fragmentation des fibres

· Centralisation nucléaire

· Infiltration macrophagique

Au fil du temps, on note un épuisement des phénomènes de régénération qui ne peuvent plus compenser les phénomènes de nécrose avec une infiltration conjonctivo-graisseuse progressive du tissu musculaire.

                                      b)Signes cliniques

Déficit de la force musculaire symétrique prédominant au niveau :

·  Atteinte des muscles des ceintures dans 80% des cas

·  Atteinte des muscles faciaux scapulo hméraux dans 15% des cas

·  Atteinte distale des membres 1 à 2% des cas

Crampes et douleurs musculaires volontiers provoquées par l’effort

Rétractions musculo-tendineuses (tissu fibreux remplace progressivement le tissu musculaire).
Cardiomyopathies hypertrophique ou dilatée

Insuffisance respiratoire restrictive

                                       c)Les dystrophies musculaires congénitales 

Groupe hétérogène se caractérisant par un début précoce, une évolution souvent sévère et un pattern dystrophique. La transmission est en règle autosomique récessive. Deux grandes catégories selon l’existence ou non  d’une atteinte associée du SNC.

DMC sans atteinte du SNC : Niveau intellectuel normal

· Forme habituelle souvent secondaire à un déficit en sélénoproteines caractérisée par des déformations squelettiques et des rétractions précoces des troubles de la déglutition et une insuffisance respiratoire

· Forme d’Ullrich ou « rigid spine syndrome » : début plus tardif et déficit musculaire moins important. Enraidissement musculature péri rachidienne +++

DMC avec atteinte du SNC : retard psycho-moteur

· Forme avec leucodystrophie

· Type I a : déficit en Mérosine

· Type I b : autres formes

· Forme avec malformation du SNC

· Atteinte musculaire prédominante : maladie de Fukuyama

· Atteinte cérébrale prédominante :

· Syndrome de Walker Warburg

· Syndrome muscle œil cerveau

                                       d)Les dystrophies musculaires liées à l’X

Duchenne Becker
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· Maladies connues depuis 1868 pour la forme à évolution rapide (Duchenne de Boulogne) et 1955 pour la forme à évolution lente (Becker). Identification du gène (gène DYS)  en 1986 et de la protéine codée par ce gène DYS : la dystrophine en 1987. 

· Transmission sur le mode récessif lié à l’X

· Pathologies fréquentes : 1 garçon atteint pour 3500 naissances. Son incidence est de 169/million d'habitants en France.

· Caractérisée par la dégénérescence de la fibre musculaire striée aboutissant à une atrophie progressive de la plupart des muscles dont la conséquence est un handicap moteur variable selon la forme en cause et le stade d'évolution.

Transmission des dystrophies musculaires liées à l’X
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Dystrophie musculaire de DUCHENNE
· Faiblesse musculaire d’aggravation progressive qui prédomine aux ceintures responsable de troubles de la marche, chutes fréquentes et difficultés à se relever du sol.

·  Hypertrophie des mollets et atrophie d'autres muscles .

·  Rétractions musculaires et enraidissement articulaires

·  Scoliose souvent grave se développant, parfois avant, mais le plus souvent après la perte de la marche.

·  Atteinte restrictive de la fonction respiratoire et altération fréquente de la fonction cardiaque (cardiomyopathie, trouble de la conduction, du rythme).

·  Retard intellectuel ou difficultés cognitives fréquentes.
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Les autres dystrophies musculaires progressives
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Les autres dystrophies musculaires progressives
Les dystrophies myotoniques

Définition électrophysiologique liée à l’existence d’une lenteur ou un retard à la décontraction musculaire, la myotonie est le symptome principal des dystrophies myotoniques. Indolore, c’est un phénomène majoré par le froid et la fatigue et atténué par la répétition du mouvement.

Dystrophie myotonique de Steinert :

· Maladie multisystémique associant une myotonie, une dystrophie musculaire progressive et des atteintes extra-musculaires (SNC, cœur, œil,…)

· Transmission autosomique dominante avec aggravation trans générationnelle liée à la répétition d’un triplet en 19q13.3.
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Dystrophie myotonique de Steinert
Forme classique, atteinte clinique :

· Atteinte musculaire squelettique : myotonie avec faciès caractéristique, atteinte de la phonation et de la déglutition. Sur le plan musculaire déficit périphérique modéré, atteinte fréquente des SCM

· Atteinte respiratoire

· Atteinte cardiaque : troubles du rythme  B de Branche, allongement du PR, mort subite

· Atteinte oculaire : cataracte postérieure

· Atteinte du SNC : déficit cognitif, dépression

· Atteinte de la musculature lisse

· Forme congénitale : tableau de myopathie congénitale grave (souvent parent ignorant de leur maladie)

caractérisées par une perturbation du développement de la fibre musculaire, habituellement associée à des altérations de la structure interne des fibres





Myopathies congénitales    





(syndromes myotoniques, paralysies périodiques)





Affections musculaires dues à une anomalie de l'excitabilité membranaire    





correspondant à un dysfonctionnement de la voie de dégradation des sucres (glycogénoses), du métabolisme des graisses (lipidoses), de la chaîne respiratoire mitochondriale (myopathies mitochondriales) 





Myopathies métaboliques    





caractérisées par une altération primaire des fibres entraînant disparition progressive de celles ci





Dystrophies musculaires    
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DMD : Marquage Dystrophine négatif
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DMB : Marquage Dystrophine irrégulier
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