           Diagnostic et prise en charge du patient myopathe 
I) Rappels
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Maladies du motoneurone moteur donnent des amyotrophies généralisées, très étendues. Elles vont de l’atteinte faciale basse (atteinte des territoires d’innervation médullaire) jusqu’à la partie distale des membres inférieurs. C’est uniquement moteur.

2ème groupe : neuropathies périphériques acquises qui sont des atteinte de l’axone du neurone.

Ces neuropathies sont au niveau physiopathologique, longueur dépendantes : ce sont les nerfs les plus longs qui souffrent les premiers, d’où le fait que l’amyotrophie prédomine au niveau distal (membres inférieurs +++) : ça donne une déficience motrice périphérique distale et des signes sensitifs associés (les atteintes peuvent être +/- sensitives où +/- distales).

Maladies de la jonction musculaire= myasthénie. La plaque motrice marche avec un neurotransmetteur : l’acétylcholine et son récepteur. Les pathologies peuvent donc être liées à la sécrétion de l’acétylcholine ou de son métabolisme ou de son récepteur.

La cause principale est la cause auto-immune : l’individu fabrique des auto-anticorps anti récepteurs de l’acétylcholine.

Myasthénie : symptomatologiquement très diffus : tous les muscles squelettiques peuvent être touchés. Mais c’est sémiologiquement une fatigue sans amyotrophie avec déficit moteur vrai.

Maladies du muscle (myopathies)= myopathie du système musculaire squelettique.

Tous les muscles peuvent être touchés à des degrés divers. Toutes les myopathies ont des spécificités d’expression topographiques.

Prédominance proximale des membres.
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Au niveau des muscles striés squelettiques il y a une relation de structure et de fonction dans les tissus : chaque protéine impliquée soit dans structure soit dans fonction peut être à l’origine d’une myopathie.

Les protéines de structures du muscle : actine, myosine, dystrophine, desmine,… leur mutation génétique donne des troubles. Il y a de nombreuses autres protéines : dystroglycanes, sarcoglycanes, fulkutine,… qui sont indispensable dans la fonction du muscle.

· Le grand nombre de protéines explique la variabilité des pathologies.

Possible atteinte cardiaque (ex. : une anomalie de la desmine donne une myopathie et une cardiopathie car c’est une protéine importante pour ces 2 types de muscle.)

D’ailleurs, l’entrée dans la maladie peut être soit cardiomyopathique soit myopathique.

D’autre part le système respiratoire ne repose que sur un système musculaire squelettique (diaphragme) qui peut être atteint.

II) Objectifs de l’examen en pathologie musculaire

· Rapporter les troubles à une affection musculaire

·  Déterminer l’étiologie parmi plusieurs dizaine  de       

  maladies différentes

· Pronostic

· Thérapie étiologique, physiopathologique où symptomatique

· En cas d’affection héréditaire: conseil génétique

·  Dépister les complications (cardio-respiratoires etc.)

III) Démarche diagnostic: interroger le patient

             a) Nature des symptômes:

Troubles de la marche, chute, faiblesse musculaire, crispation des doigts, essoufflement, diplopie dysphagie, dysphonie, douleurs, etc. 

EX. : Il ya une plainte qui justifie la consultation : « Docteur, j’ai mal aux muscles... »
                                                                         « j’ai des difficultés à me déplacer ! »
Il faut alors se demander si il s’agit de pertes de l’équilibre, de la force musculaire, si c’est une douleur quand j’appui le pied,…

· Généralement il s’agit d’une faiblesse musculaire, de troubles respiratoires, de dysphagie, troubles des muscles de l’oculomotricité (vision double)...

Qualité, intensité, topographie (musculaire, articulaire, localisé, diffuse), chronologie (permanent ou transitoire), facteurs déclenchant (effort), association à un déficit musculaire, une altération de l’état général, amaigrissement..

· Myalgies permanentes, faiblesse, altération de l’état général : myopathie inflammatoire  

     Attention : quand un patient se plaint d’une myalgie, il faut s’assurer qu’il ne s’agit pas de douleurs au niveau de la peau.

  Mais: 

      - sujet âgé, topographie épaules et anches, asthénie VS élevée CPK normales: Pseudo-polyarthrite rhizomelique (atteinte rhumatologique c'est-à-dire liée à une inflammation).
 - sujet jeune et sportif, douleur à l’effort, loge antéro-externe jambes: Syndromes de loges (fibrose du tissu conjonctif qui entraine une compression des muscles qui souffrent à l’effort).
 - richesse des douleurs (brûlures, piqûres, déchirures, coup de poignard), caractère diffus et migrateur, CPK normal, EMG normal absence de faiblesse musculaire associée, association à asthénie, troubles du sommeil, paresthésie, impatience, prurit, arthralgie, dossier clinique énorme etc. : Myalgies psychogènes
b) Profil chronologique: 

· Age du début  (congénitale, enfance, adulte, âge avancée) 

· Évolution (rapide DMD, lente DC, par poussés MG)

Il faut bien préciser le déficit : déficit moteur par poussées (pendant l’effort)  ou si c’est permanent (dû à une anomalie structurelle du muscle).

Le déficit moteur pendant l’effort s’explique par le fait que le muscle doit recruter des unités motrices qui ne peuvent pas l’être : comme dans la myasthénie par exemple.

c) Antécédent familiaux: 

        - Arbre généalogique [pathologie héréditaire, type d’hérédité (DOM, REC, Lié à X, Mitochondriale)]
=> Il faut toujours regarder s’il y a des antécédents (génétique ou non).
NDR. Ne pas négliger les formes plus discrètes, autres pathologies qui pourraient avoir un rapport avec une affection musculaire (ex Mort fœtale, mort subite, cardiopathie, cataracte: Dystrophie de Steinert). 

d) Recherche d’un contexte: 

     - générale (asthénie, fébricule, amaigrissement, arthrite, éruption)

     - inflammatoire ou infectieux

     - endocrinien (ex. thyroïde)

     - toxique (alcool, héroïne, cocaïne etc.)

     - Ou iatrogène (ex. Hypocholestérolémiants, corticoïdes, AZT) 

IV) Démarche diagnostic: l’examen clinique

Le premier coup d’œil: 
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Dystrophie musculaire facio-scapulo- humérale
Dans la majorité des cas, quant on a l’habitude, on peut faire le diagnostique au premier coup d’œil.

Ex : photo : 

· ascension des omoplates quand on demande au patient de lever les bras dû à un déficit des muscles fixateurs des omoplates 

· pli entre deltoïde (non atrophiés) et pectoraux (qui sont atrophiés)

· atrophie des muscles des bras alors que les avant bras sont normaux

· bouche très horizontale par déficit des muscles orbiculaires des lèvres

· déficit de l’occlusion des yeux (non visible sur la photo!)

· Ici ces signes nous orientent vers une dystrophie facio-scapulo-humérale.

Il faut alors demander au labo de rechercher la mutation ponctuelle correspondante pour confirmer le diagnostic.

Rechercher: 

· Atteinte faciale: dysmorphie, déficit des orbiculaires des yeux et des lèvres, ptosis sans ou avec diplopie, voix nasonnée, 

                   Souvent, visage très allongé, implantation basse des oreilles,…

· Ptosis (atteinte des muscles élévateurs des paupières) et atteinte oculaire extrinsèque : diplopie (vision double), ophtalmoplégie(atteinte de la motricité oculaire).
· Hypertrophie de la langue, dysphonie, dysphagie, déficit des sternocléidomastoïdiens 

-Déficit moteurs: topographie, sélectivité, symétrie, évolution. Signes indirects: signe du tabouret, marche dandinant (= déplacement latéral du bassin en marchant), Gowers, hyper lordose (le patient envoi le bassin en avant pour compenser un problème au niveau de son centre de gravité). 

Déficit moteur axial qui donne une camptocormie, c'est-à-dire que le corps est penché en avant en permanence.
N’oubliez pas les muscles axiaux!!!
- Altération de volume musculaire: 

          - atrophie (rapporter le degré d’atrophie au déficit musculaire)

            - hypertrophie (Becker, myotonies congénitales, hypothyroïdisme). Elle n’est pas forcément dû au muscle lui-même, mais par fibrose par exemple.
· Myotonie (spontanée, après exercice, à la percussion, etc.)

La myotonie correspond à un retard à la décontraction des muscles, c'est-à-dire que l’on met du temps à relâcher un objet. Elle peut être exacerbée par l’exercice ou par le froid (les patients atteint ne peuvent pas manger de glace).

· Fatigabilité musculaire (myasthénie: test de la glace)

· Rétractions tendineuses : achilléennes peu spécifiques, « syndrome de la colonne raide »plus caractéristiques.
                                   Colonne raide ne permet plus de fléchir le rachis et est d’origine ligamentaire et tendineuse. Elle est caractéristique des myopathies congénitales.

· Signes d’atteinte généralisée : éruption cutanée, sécheresse de bouche, surdité, troubles oculaires intrinsèques (rétinite pigmentaire ou cataracte), trouble du rythme cardiaque etc.
-   ROT, sensibilité: respectés

NB : Les myopathies sont souvent des anomalies congénitales, c'est-à-dire des anomalies du développement du muscle.

Sur photos non données (je vous donne quand même les signes que l’on pouvait observer) : 

· décollement des omoplates en arrière (déficit scapulaire).

· Difficultés à lever les bras voir impossibilité

· Pseudo hypertrophie des mollets par rapport aux cuisses

· Atrophie des muscles de la cuisse (vaste interne et externe)

· Ptosis 

· Troubles oculomoteurs : le patient tourne alors la tête pour regarder.

· Faciès atone, triste

· Dysmorphies : implantation basse des oreilles 

· Souvent QI assez bas

· Myotonie des mains

V) Démarche diagnostic: les examens complémentaires
a)Investigation à valeur d’orientation:

·  Dosage de CPK+++       

  (Très évocateur si isolée et très augmentée) 

CPK : à différencier de ceux du myocarde si leur taux est élevé ! 

NB : les CPK sont caractéristique du muscle et les sportifs ont physiologiquement un taux de CPK élevé après un éffort violent.

·  Bilan inflammatoire et auto-immunitaire 

  (Pathologies inflammatoires et/ou immunitaires acquises)

·  Bilan endocrinien

  (Affections thyroïdiennes, parathyroïdiennes, surrénaliennes, hypophysaires)
Atteinte thyroïde : signe du tabouret (le patient n’arrive pas à se relever quand il est assit) 
-       Bilan métabolique spécifique (lactates, carnitine, acides gras etc.)
· Imagerie (scanner, IRM musculaire)

  Complément indispensable de l’analyse clinique: dépistage atteinte infra clinique, cartographie muscles affectés, préalable à une biopsie. 

La radiologie est capitale, elle permet de vérifier si c’est bien une amyotrophie et non pas une lipotrophie (graisse qui disparaît).

Pour les obèses il est difficile de faire un diagnostic d’amyotrophie sans radio ! La radio permet de voir le ratio graisse/muscle

Quel type d’atrophie musculaire : 

· globale d’un segment de membre ou d’une loge musculaire

· ou pas globale : certains muscles sont atteints, d’autres non

L’atteinte d’une loge traduit une atteinte de la commande.

Si on cherche une myopathie acquise avec une pathologie inflammatoire, on fera plutôt une IRM qu’un scanner pour voire la vascularisation. Sinon, le scanner suffit.

  IRM si suspicion  d’une pathologie inflammatoire; dans les autres cas scanner !!!

        -     Electromyogramme (EMG): 

  Pour évaluer le caractère myogène, rechercher une myotonie, 

  Stimulation répétitive pour rechercher une myasthénie etc. 

[image: image5]           
[image: image6]

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
[image: image7]
Sur premier scanner : atrophie des muscles (remplacé par de la graisse en noir). On voit que ce ne sont pas tout les muscles qui sont atteint. Il s’agit donc d’une atteinte musculaire et pas motrice, il n’y a pas de sélectivité de loge.

2ème scanner : Atteinte de la loge postérieure : atrophie du muscle jumeau médial.
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b) Investigation certifiant la diagnostic: 

La biopsie musculaire: 

La biopsie musculaire permet de dire qu’il y a bien une atteinte myopathique
Microscopie électronique : recherche anomalies de l’ultrastructure du cytosquelette confirmation de diagnostic

La réponse de la biopsie musculaire peut être de: 

· CERTITUDE  (polymyosites, dermatomyosites, maladies métaboliques,  myopathies congénitales)

· ORIENTATION   (nécessité de confirmation avec recherche de l’ anomalie génétique) 
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1ère photo : Plein de points noirs qui ne sont pas des noyaux mais des éléments figurés du sang dû à de l’inflammation.

                  Toutes les fibres musculaires sont jointives 

2ème photo : fibro atrophie des fibres musculaires avec irrégularité de taille.

                    Maladie inflammatoire dystrophique avec nécrose.

                             Toutes les membranes sont marquées par des anticorps pendant l’immuno-histochimie.

         3ème photo : Biopsie musculaire typique avec plein de trous donc il s’agit d’une myopathie vacuolaire. Au PAS les trous apparaissent très denses donc sont plein de glycogène.

                    Ces trous correspondent à une hyperactivité maltase acide.

Morphologie: 

Taille de fibres

Nécrose- régénération

Centralisation nucléaire

Inflammation vacuoles

etc. 

Immunocytochimie: recherche d’une protéine qui manque =>Western Blot
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Hystoenzymologie: 

Recherche de l’activité d’un enzyme 

Colorations spécifiques: 

Recherche accumulation (glycogène, lipides etc.)
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Dosage biochimique de l’activité d’un enzyme
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Caractérisation de l’anomalie génétique

D’emblée sans biopsie: Steinert, myopathie FSH, myopathie oculopharyngée

Myopathies génétiques : 

· dystrophie musculaire : ( FSH (facio-scapulo-humérale)

                                              ( occulopharyngée

                                              ( Dystrophies myotoniques

                                              ( Myopathie des ceintures

· myopathies métaboliques

· myopathies congénitales

Autres dystrophies et myopathies: seulement après caractérisation de la protéine ou de l’enzyme manquant 

La caractérisation de l’anomalie génétique est faite sur SANG.  

Elle est faite sur MUSCLE dans des cas particuliers:  
·  Pour recherche de mutation dans ADN mitochondriale 

·  Pour recherche de mutations spécifiques que ne peuvent pas être vues dans le sang (ex. mutation des sites d’épissage) 

        - Si c’est le seul tissu disponible

The Limb-Girdle Muscular Dystrophies

· AR LGMD

· Calpainopathy (LGMD2A)

· Dysferlinopathy (LGMD2B)

· Sarcoglycanopathies (LGMD2C/2D/2E/2F)

· Telethoninopathy (LGMD2G)

· TRIM32-related dystrophy (LGMD2H)

· Fukutin-related proteinopathy FRKP (LGMD2I)

· Titinopathy (LGMD2J)
· AD LGMD without cardiac involvement

· Myotilinopathy (LGMD1A)

· Caveolinopathy (LGMD1C)

· LGMD1E / LGMD1F

· AD LGMD with cardiac involvement

· Laminopathy (LGMD1B)

· LGMD1D

· Other Muscular Dystrophies that may present with LGMD phenotype

· Partial liminin-2 deficiency

· Emerinopathy presenting as LGMD

· FSHD

· Bethlem myopathy
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Génétique : zone T4Z4 dans région télomérique du K4 ou il y a un nombre de copie de séquence répétée.

Tout individu possède cette répétition de séquence sur le K4 et cette répétition doit être d’un nombre compris entre 11 et 150 (pour un individu normal)

En dessous de 11 on exprime la maladie

C’est une maladie autosomique dominante.

(désolé je ne sait pas de quelle maladie il s’agit, donc si quelqu’un le sait…)
Myopathie occulopharyngée : pas de trouble de l’oculomotricité, ptosis,…

PABN1 est autosomique dominante

PABN2 est autosomique récessive.

Il s’agit d’une accumulation de myofibrille dans les fibres musculaires.

Myotonie dystrophique : 

               - DM1 (myotonie des mains)

               - DM2 (myotonie généralisée)

DM1 se transmet de génération en génération et s’aggrave au fur et à mesure des descendances.

Myopathies acquises : les plus fréquentes (surtout après 50 ans) sont les myosites à inclusions (IBM). Elles atteignent le plus souvent l’homme et se traduit par une atrophie, dans la moitié des cas associé à une dysphagie. L’évolution est assez rapide.

Myopathies inflammatoires idiopathiques= polymyosite (terme mal approprié car ne concerne que 20% d’entre elles.

Dermatomyosite : rougeur au niveau des membres et atteinte musculaire.

· Myopathie génétique : pas de solution curative à proposer

· Myopathies acquises : on dispose d’un arsenal thérapeutique.

· Myopathies toxiques : hypolipémiants.
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