Cours n°1
EC Maladies neuro-musculaires
En réalité il s’agit des maladies « aboutissant à une insuffisance musculaire ».

Ce sont surtout des maladies héréditaires (touchant principalement les enfants) impliquant donc la thérapie génique.

Il faudra bien comprendre la notion d’unités motrices, la classification des mnm  génétiques, et les principales formes chez l’enfant.

Diapo1 : Il est apparu récemment une nouvelle spécialité : celle de la myologie.
Faire la différence entre la neuro centrale et la neuro périphérique qui est celle concernée lors des mnm.

Mr Duchenne de Boulogne a décrit un certain tableau de maladie :

· chez les garçons nés normaux

· à 2-3 ans ces garçons ont des difficultés pour courir

· ils ont les mollets durs, volumineux, ils éprouvent des difficultés à se lever

· leur état vient à se dégrader

· à 8-12 ans ils perdent la marche 

· ils décèdent avant 20 ans.
Depuis : il y a eu la découverte des gènes donc l’apparition des diagnostiques anténataux. Aujourd’hui on ne diagnostique pas systématiquement les nouveaux-nés de parents normaux mais on le fait s’il y a des ATC familiaux.

Pour se situer, le diagnostique pré-natal date de 1990.

2006 : début des essais thérapeutiques et de la thérapie génique. 
De plus, une meilleure compréhension des déficits protéiques a amélioré le diagnostique génétique, immunohistochimique etc.…  Le diagnostique est meilleur !

De nos jours, la prise en charge est symptomatique, a permis l’amélioration de la survie et surtout de la qualité de survie !

On peut  voir des cas de personnes a forte déformation du thorax, à pathologies cardiaques et respiratoires importantes, qui aujourd’hui dépassent l’age de 20 ans, alors que dans le temps ils seraient déjà décédés depuis un certain temps !

Termes importants : Neuro périphérique : myologie = pathologie du muscles.
Ici le muscle est le bout de la chaîne.

Diapo3
Maladie NEURO (début de la chaîne) –MUSCULAIRE (bout de la chaîne, ce que l’on voit)
Chez l’enfant c’est le plus souvent congénital (atteinte du muscle et du SNP)

NB : On exclut des mnm toutes les lésions cérébrales (SNC). Par l’étude du muscle on détermine là où le bas blesse (pb neuro ? ou myo ?).
Il y a, en outre, dans les mnm, toujours un déficit de force musculaire, qui peut bien sûr être différent selon les maladies :
*certaines se manifestant seulement à l’âge adulte, ou enfant 

*certaines peuvent atteindre un groupe de fibres musculaires en particulier (ex : occulo-pharyngée) = attention à la topographie des muscles atteints !

*il faut connaître l’évolutivité de cette maladie (certaines entraînent la mort, d’autres juste une gêne)

En générales les maladies évolutives  n’ont pas de traitement, il faut donc une prise en charge symptomatique et préventive pour éviter toute déformation notamment.

Diapo
UNITE MOTRICE
Il existe 4 compartiments :

1) Corne antérieure de la moelle épinière

C’est le motoneurone qui transmet l’influx nerveux (tout ce qui est au dessus n’appartient pas aux mnm)
Ex de maladies : Sclérose latérale amyotrophique

Ou poliomyélite d’origine infectieuse

Amyotrophie spinale infantile
2) Nerf périphérique
Au niveau de l’axone du motoneurone

Ex : Charcot-Marie (atteinte du nerf périphérique)

Neuropathie sensitivo-M héréditaire

3) Plaque motrice 

C’est la jonction nerf-muscle

Ex : Myasthénie (Récepteurs à l’Ach), maladie auto-immune touchant surtout les enfants et les ados

Chez les adultes : syndrome paranéoplasique
4) Muscle

Peut venir d’une conséquence d’amont, ou être un siège spécifique

Ex : myopathies (congénitales, métaboliques inflammatoires, dues à des anomalies de l’excitation membranaire)

Dystrophies musculaires (progressives ou congénitales)
NB : chaque fibre est innervée par un motoneurone. Mais l’inverse n’est pas vrai : un motoneurone peut innerver plusieurs fibres à la fois !!!!!

NB : 1 unité motrice= 1motoneurone + 1 fibre
Diapo6 : 
NB : La maladie de Charcot n’existe pas chez l’enfant (sclérose latérale amyotrophique)

Une myosite peut exciter avec des lésions bénignes

Une myotonie est un défaut de relâchement musculaire = c’est une anomalie de l’excitabilité membranaire.

Souvent on observe une atteinte du squelette de la fibre ou des canaux.
Diapo7 : 
MYOPATHIES (atteinte primitive des fibres musculaires)

Dystrophie musculaire : altération du squelette de la fibre

                                        Des protéines membranaires manquent, donc la chaîne est rompue.

Myopathie congénitale : perturbation du développement, anomalies architecturales. Absence de force contractiles 

                                       Habituelle.

Myopathie métabolique : Anomalie des chaînes métaboliques, dans la fourniture ou la dégradation des produits.
                                      Ca peut être par exemple une accumulation de glucides, de lipides…

                                      Il existe par ailleurs des myopathies mitochondriales

                                      Ex : la dégradation du glycogène en glucose ne se fait plus : le glycogène s’accumule.

Anomalies d’excitabilité : paralysies périodiques, myotonie.

Diapo8 :     Les signes cliniques d’appel chez l’enfant
· +++ chez le nourrisson. Signe du Bébé mou,  hypotonie musculaire. Attention c’est une maladie GENERALE, très peu isolée.  Problème de trauma ? de SNC ? 

Difficultés respiratoires, d’alimentation, défaut précoce de force musculaire. Parallèlement, l’éveil n’est pas mauvais : il y a donc une discordance. (Bon contact vocal, sourires …). On voit donc bien la différence avec les maladies touchant le SNC (le bébé agit et souris très peu)
· Troubles de la marche initiaux ou tardifs. 3 situations : 

· Retard de marche  (la normalité se situe avant 18 mois, entre 12-15 mois en fait)
· Acquiert une marche mais qui reste une marche instable
· Marche à l’âge normal, développement normal, puis, à partir de 2-3 ans, la marche se dégrade. L’enfant ne court plus, il se remet à tomber, il y a dégradation. Se sont des signes d’appel.
· Déformation squelettique à la naissance. Par exemple le bébé est écrasé dans l’utérus qui est un muscle très puissant. Le bébé nécessite une énergie pour lutter contre cet écrasement. Si la mnm est précoce, l’enfant est comprimé, ne peut pas réagir. Il naît avec les pieds bots, une arthrogrypose (articulation grippée), ou encore une luxation de la hanche, une scoliose …

· Le tableau peut être plus tardif, il peut y avoir des cas d’infection respiratoires récidivantes  (muscles pharyngés, donc inférieur), ou bien le bébé ne tousse pas, il ne peut pas se dégager les bronches.

· Intolérance ou douleurs musculaires à l’effort. C’est un dysfonctionnement modéré de l’enfant, à l’effort peu important.

· Atteinte des nerfs crâniens  +++ chez l’adulte. Peut entraîner par exemple des problèmes de déglutition.

Diapo : 
Il s’agit ici d’une dystrophie congénitale.  Le bébé ne tient pas sa tête à 4 mois.

L’abdomen est proéminent, le thorax écrasé.

En temps normal, quand on respire, on soulève les abdominaux et les intercostaux. Il y a une montée parallèle du thorax et de l’abdomen.

Ici, les abdominaux se gonflent mais les intercostaux sont faibles : conséquence ; c’est une respiration paradoxale (l’abdomen se gonfle, le thorax se dégonfle), il s’agit d’un thorax hypotonique.

Il y a de plus une faiblesse des muscles de la face.

Diapo :  

Il y  a ici trouve de la marche, donc déficit de la ceinture pelvienne. (C’est très fréquent chez les garçons)
A connaître : la manœuvre de Gowers de l’enfant pour se redresser :

- d’abord à 4 pattes

- puis il relève les fesses 

- utilise ses bras pour remonter le long de ses membres inférieurs

Ces enfants ne peuvent pas monter les escaliers, ils se servent de leurs jambes comme de béquilles, basculent leur bassin et se hissent avec les bras.
Leurs jambes ont le même calibre de haut en bas. Les cuisses sont fines et atrophiées, et les mollets forts.

Diapo : 

Il y a une déformation squelettique, une détresse respiratoire et une déformation des pieds, qui sont crispés (arthrogrypose)

Attention la scoliose est très prononcée, et très évolutive. Elle peut être due à une malformation ou une mnm (déformation du grill  costal d’où mauvaise respiration).

Diapo12 : Démarche Diagnostique
Elle se fait en 5 étapes : 

1) Dosage plasmatique des enzymes musculaires, par une prise de sang

Ex :* CPK  (créatine-phosphokinase), très spécifique, présente seulement au niveau des cellules musculaires. 

Si on observe une ↑ de celle-ci c’est qu’il y a atteinte musculaire, altération des fibres musculaires (ex lors d’un marathon)

* Enzymes ubiquitaires (d’origine musculaire ou non) ex : les transaminases
* LDH (os, foie et muscles)

* Aldolases
On a un taux d’enzyme élevé seulement si on observe une destruction tissulaire (ex : pour la dystrophie mais pas l’amyotrophie)

NB : C’est un indice très Spécifique s’il est positif mais peu sensible : si le taux d’enzyme est normal on ne peut pas éliminer l’hypothèse.
2) Exploration élèctrophysiologique de la conduction saltatoire.

S’il y a altération de la myéline, la vitesse est altérée.

On va effectuer un EMG, une mesure VCN motrice et sensitive pour rechercher des anomalies des nerfs périphériques : neuropathies. L’EMG fais la différence entre une pathologie neurogène et myogène.
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Quand le muscle se contracte, il y a passage d’un influx nerveux depuis le motoneurone : il y a contraction synchrone des fibres de ce motoneurone. Au repos
- Lors de pathologies des FIBRES MUSCULAIRES : par exemple 2 fibres sont mortes mais le MTN fonctionne bien : au repos on a un silence électrique car chaque fibre musculaire a 1 motoneurone qui fonctionne. Au repos pas d’influx, le motoneurone ne bouge pas. Donc lors de pathologies myogènes, silence au repos. Le contrôle nerveux marche sur des fibres vivantes ! (Croix vertes sur le dessin).
-  Lors de pathologies NEUROGENES, les fibres musculaires sont libres, incontrolées. Elles peuvent être mortes ou vivantes, donc elles ont un potentiel de contraction propre, non synchrone, spontané. Au repos,  l’EMS neurogène : petite activité des fibres musculaires non innervées. Les fibres sont libérées du control initial, finissent par mourir. On a une activité musculaire spontané appelée FASCICULATION (peu efficaces et non synchrones.
A la stimulation
- Dans le cas des pathologies NEUROGENES  le tracé est pauvre mais ample. Les potentiels d’action sont plus rares car il y a moins d’unités motrices. Le nombre de potentiels diminue car celui de MTN diminue aussi. On observe néanmoins une puissance normale à excessive. Une  amplitude normale voire augmentée.

-Dans le cas des pathologies MYOGENES le nombre de PA est normal mais la puissance est fonction du nombre de fibres viables. Il y a diminution d’amplitude de l’ordre de 2/3. L’examen est difficile, les électrodes délivrent des décharges électriques. Chez l’enfant il est donc très difficile à réaliser.

3) Imagerie musculaire 

Un muscle qui souffre a une augmentation de graisse ou de fibrose. On observe des anomalies à l’IRM ou TDM. Il faut localiser les muscles atteints (topographie) mais attention on n’obtient jamais d’éléments précis. Tous ces examens servent seulement d’orientation, on ne va pas obtenir comme type de réponse : il s’agit de CE type de mnm. Pour plus de précision il faut réaliser les étapes 4) et 5).
4) Biopsie musculaire ou nerveuse
On observe l’aspect histologique du muscle, immunohistochimie, dosage protéique, examen complet, prélèvement de muscles précis dans un labo compétent. Cela nous donne une Référence pour typer l’atteinte.
5) Explorations génétiques sanguines ou musculaires : utilisation de la biologie moléculaire (délétions, mutations)
Il peut s’agir de maladies connues ou typiques (on peut éviter tous les autres examens en effectuant directement celui-ci ex : pour l’amyotrophie spinale, il s’agit d’un petit gène) .Il s’agit ici de confirmer et typer l’anomalie, parfois utilisé en première intention.

Sur l’image on observe la densité du muscle (en noir). On voit le muscle avec des signaux différents, il est fibrosé, et plus riche en graisse que la normale.

Tableau Clinique
La biopsie musculaire à aspect neurogène.

Les fibres neuronales et atrophiques sont groupées dans une même zone, car il y a un problème au niveau du motoneurone innervant cette zone. 

Le problème est donc en amont .Les fibres dérivant du même motoneurone dégénèrent en même temps : ex de ASI

Diapo18 : 
 Définition et classification des maladies NM héréditaires chez l’enfant ou l’adulte.
C’est une atteinte progressive, périphérique, évolutive, entraînant une hypotonie, donnant un déficit musculaire symétrique. Plus c’est situé haut dans le SN plus c’est grave.
Anomalies du gène SMN= faculté de survie neuronale.
Disparition de la protéine, le MTN meurt. K5 = autosomique récessive.

Classification
	I et I bis
	II
	III

	Très tôt, très précocement
	Petite enfance
	Plus tard

	Tient sa tête plus ou moins efficacement
	
	

	Station assise -
	 Assise + Marche-
	Marche-

	Décès avant 2ans
	Après 2ans
	A l’âge adulte

	Problème de déglutition précoce
	
	


Type I et I bis: Werdnig Hoffmann
Le bébé est très mou, il n’a aucun mouvement spontané, il y a paralysie totale de la racine, ainsi que paralysie respiratoire.
Il a en général un regard perçant, et de petits mouvements résiduels des extrémités (mains et pieds).
Il y a atteinte des intercostaux, et de l’abdomen (dans les formes précoces). Ils sucent mal, ont des difficultés à déglutir, et des fasciculations. Ils sont très fatigables, et peuvent décompenser à la moindre surinfection respiratoir. Il faut une Kiné précoce. Les muscles sont atrophiés et rétractiles.

CSQ  Il y a déformation des membres, problèmes squelettiques (notamment scoliose) et respiratoires, difficultés alimentaires, atteintes parfois du TC avec atteinte végétative et des muscles lisses (sphincters).

Type II, intermédiaire
Elle est plus tardive et moins importante. C’est plus ou moins le même type de symptômes.
 Pas de difficultés d’alimentation,  mais  des complications digestives +++++.

Le pronostic est plus tardif.

PB : Les évolutions respiratoires et squelettiques. Un muscle est toujours épargné : le cœur !!!
Type III tardive : Kukelberg et Welander
Les enfants ont acquis la marche, mais ils ont des fasciculation musculaires. La fonction respiratoire est très largement conservée pendant de longues années.

En conclusion, les 3 types sont très variés même s’ils dérivent d’une même atteinte génétique.

Les NEUROPATHIES :
C’est une atteinte distale des mains et des pieds. Atteignant la gaine de myéline.
La neuropathie peut être :

· Démyélinisante : il y a tentative de compensation par sécrétion de myéline : bulbe d’oignon.

· Axonante
++ La plus fréquente c’est celle de type I : Charcot Marie Tooth
C’est une maladie Autosomique Dominante, avec atteinte des nerfs périphériques, hétérogène mais surtout distale (pourquoi hétérogène ?? parce qu’elle peut être démyélinisante ou axonante : l’axone dégénère, mais attention il peut y avoir continuum entre les deux).

++Le plus souvent c’est un problème d’ordre génétique, avec gènes et transmissions variés.

On observe souvent une déformation des pieds (ou encore appelé « atrophie en chaussette », troubles de la marche. C’est plus supportable et ne met pas en jeu le pronostic vital.
Parfois asymptomatique. On observe souvent une hyporéflèxie et des tremblements. Le gène est le 17p11 intervenant dans la formation de la myéline.

Les principales dystrophies musculaires de l’enfant
Elles s’observent au niveau du cytosquelette, quand il y a pathologie, toutes les protéines sont accrochées entre elles. Si il y a manque d’une de ces protéines : problème et désorganisation !!!

Diapo28 : Ici c’est  tout le complexe « dystrophine » qui est touché. C’est la maladie de Duchenne : manque de dystrophine, pas de lien Actine-Myosine.
Si elle est absente, tout s’effondre. Il s’agit d’un gène lié à l’X. Selon la protéine touchée, cela peut avoir des conséquence plus ou moins sévères, et toucher les homme sou les femmes, mais il y a systématiquement destruction des fibres musculaires, et augmentation de la CPK. 
Il peut y avoir atteinte associée du SNC souvent parce qu’il implique des protéines ubiquitaires.

Dystrophies musculaires 
Diapo 29 : Au microscope on observe une inégalité des fibres, elles se fragmentent, le noyau est central, et on observe une infiltration macrophagique. Il y a régénération et nécrose.

Mais il y a balance et au final remplacement par du TC , de la fibrose et du TA . C’est de l’histologie.

Signes cliniques 
On observe un déficit de force musculaire, symétrique, des crampes, une rétractilité, et attention, elles touchent le muscle cardiaque !!! Il y a de plus une insuffisance respiratoire restrictive.

Dystrophie musculaire congénitale

C’est hétérogène, il y a absence de douleur. Il existe des formes avec atteinte du SNC ou sans atteinte. Encéphalopathies ( ?)

Diapo32 : La substance banche est anormale. On observe un gros mollet n et une hyperlordose (Duchenne)

Maladie de Duchenne = inégalité de la taille des fibres (dystrophie)

Si on effectue un marquage avec des Ac anti-dystrophine, le marquage est régulier
Becker= diminution de la dystrophie, le marquage n’est pas parfait.
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