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Dystrophies musculaires congénitales (DMC) dites

“classiques”

(sans retard mental)

- Dystrophie musculaire congénitale de type 1A (MDC1A)

- Syndrome d’Ullrich

- Syndrome de la colonne raide (RSMD1)

- Dystrophie musculaire congénitale de type 1B (MDC1B)

- Dystrophie musculaire congénitale de type 1C (MDC1C)

- Dystrophie musculaire congénitale avec déficit en intégrine

alpha-7

Dystrophies musculaires congénitales (DMC) avec atteinte

du système nerveux central (ou alpha-

dystroglycanopathies)

- Dystrophie musculaire de Fukuyama

- Syndrome muscle-oeil-cerveau ou MEB (Muscle-Eye-Brain)

- Syndrome de Walker-Warburg

- DMC avec mutation du gène LARGE (MDC1D)

Dystrophies musculaires d’Emery-Dreifuss (DMED) .

Dystrophies musculaires des ceintures (LGMD pour “Limb

Girdle

Muscular Dystrophy”)

- Calpaïnopathie (LGMD2A)

- Sarcoglycanopathies (-sarcoglycanopathie ou LGMD2C,

-sarcoglycanopathie ou LGMD2D, -sarcoglycanopathie ou

LGMD2E, -sarcoglycanopathie ou LGMD2F)

- Dysferlinopathie (LGMD2B)

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD2G

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD2H

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD 2I

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD2J

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD2K

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD1A (myotilinopathie)

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD1B

- Dystrophie musculaire des ceintures LGMD1C

- Autres formes de dystrophies musculaires des ceintures

dominantes : 1D (LGMD 1D), 1E (LGMD 1E), 1F (LGMD 1F)

Dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale (FSH)

Dystrophie musculaire oculopharyngée (DMOP)

Dystrophies myotoniques

- Dystrophie myotonique de Steinert ou type 1

- Dystrophie myotonique de type 2 (dite aussi PROMM)

Dystrophinopathies

- Dystrophie musculaire de Duchenne (DMD)

- Dystrophie musculaire de Becker (DMB)

- Formes mineures de dystrophinopathies

Fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP)

Glycogénoses musculaires

- Maladie de Pompe ou glycogénose de type II

- Maladie de Cori (ou maladie de Forbes) ou glycogénose de

type III

- Maladie de McArdle ou glycogénose de type V

- Maladie de Tarui ou glycogénose de type VII

Lipidoses musculaires

- Déficit en carnitine

- Déficit en carnitine-palmitoyl transférase de type II (CPT II)

- Déficit en acyl CoA déshydrogénase

- Déficit en VLCAD (Very Long Chain Acyl-CoA

Dehydrogenase)

Myopathies mitochondriales

Myopathies congénitales

- Myopathies congénitales à bâtonnets ou némaline

myopathies

- Myopathie congénitale à central cores

- Myopathie congénitale myotubulaire

- Myopathie congénitale centronucléaire

- Myopathie congénitale à multi-minicores

Myopathies distales .

- Myopathie de Miyoshi

- Dystrophie musculaire tibiale de type Udd

- Myopathie de Nonaka

- Myopathie de Welander

- Myopathie distale de Laing

Myopathies myofibrillaires

- Desminopathie

- Zaspopathie

- Alpha-B cristallinopathie

- Autres formes

Amyotrophies spinales proximales

(ou SMA pour “Spinal Muscular Atrophy”)

- Amyotrophie spinale infantile type I (maladie de Werdnig-

Hoffman)

- Amyotrophie spinale infantile type II

- Amyotrophie spinale infantile type III (maladie de Kugelberg-

Welander)

- Amyotrophie spinale de l’adulte type IV

Canalopathies

- Adynamie épisodique de Gamstorp (paralysie périodique

hyperkaliémique), paralysie périodique hypokaliémique de type II

et maladie de Westphal (paralysie périodique hypokaliémique)

- Paramyotonie d’Eulenburg

Myotonies congénitales

- Myotonie congénitale de Becker

- Myotonie congénitale de Thomsen

- Myotonie chondrodystrophique ou syndrome de Schwartz-

Jampel

Maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) .

- Maladies de Charcot-Marie-Tooth de type 1 (CMT1)

- Maladies de Charcot-Marie-Tooth de type 4 (CMT4)

- Maladies de Charcot-Marie-Tooth de type 2 (CMT2)

- Maladies de Charcot-Marie-Tooth intermédiaires dominantes

liées à l’X

(CMTX)

- Maladies de Charcot-Marie-Tooth de type intermédiaires

autosomiques

dominantes (DI-CMT)

Maladies inflammatoires du muscle

- Dermatomyosites

- Polymyosites

- Myosite à inclusions

Myasthénie auto-immune .

Syndromes myasthéniques congénitaux (SMC)

- Syndrome myasthénique congénital pré-synaptique

- Syndromes myasthéniques congénitaux synaptiques

- Syndromes myasthéniques congénitaux post-synaptiques

Maladies musculaires génétiques : 

plusieurs centaines d’étiologies du 

nouveau-né à l’adulte
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Maladies musculaires génétiques : 

plusieurs centaines d’étiologies du 

nouveau-né à l’adulte

Deux avancées majeures ces 10 dernières années:

- Explosion des techniques de génétique 

moléculaire: séquençage à haut débit (NGS)

- Progrès spectaculaires dans le domaine des 

thérapies ciblées



Accès au diagnostic moléculaire de la 

totalité des maladies musculaires 

rares à l’horizon 2025
- Accélération fulgurante des possibilités de diagnostic 

génétique ces dernières années grâce aux panels de 

gènes (NGS)

- Marche à grands pas vers l’exome pour tous les patients 

sans diagnostic



Enjeux de santé publique

o Un accès égal au séquençage

o Modification du parcours et de l’organisation des soins

(prise en charge, délais,…)

Enjeux scientifiques, technologiques et cliniques

o Meilleure compréhension des pathologies

o Recherche clinique

o Développements technologiques

o Développement d’une expertise en sciences du calcul et

des données

Enjeux économiques

o Réduction des couts du système de soin

o Développement d’une filière industrielle

 Intégrer le séquençage du génome en routine et dans la pratique clinique

 Développer une filière nationale de la médecine génomique

PLAN FRANCE GENOME 2025 :PLATEFORMES DE SEQUENCAGE A TRES HAUT DEBIT



Progrès thérapeutiques dans les myopathies: 

Avènement des thérapies ciblées

Amélioration de la tolérance à

l’effort dans la maladie de

McArdle après ingestion de

sucrose (coca-cola)

NEJM, 2003



Enzymothérapie substitutive 

dans la maladie de Pompe 

(alglucosidase alfa, Myozyme®) 

• Enzyme recombinante sur 

cellules CHO

• Perfusions bimensuelles

• 20 mg/kg par perfusion



Effet de l’enzymothérapie substitutive dans 

la forme infantile de maladie de Pompe

Week 64

Baseline

Week 52

Patient traité à partir 

de l’âge de 4 mois

→ Lyon: 9 patients 

(Pr M Nicolino)

Patient traité à l’âge 

de 19 mois

Baseline

Kishnani et al. Neurology, 2007

1/3 de bons 

répondeurs 

motricité + 

respiratoire  



Enzymothérapie substitutive dans la maladie de 

Pompe 

(alglucosidase alfa, Myozyme®)



Traitement de la forme adulte de 

la maladie de Pompe

• 500 euros par flacon

• 300 à 400 000 euros/an 

pour un patient adulte

• Efficacité à long terme: 

ralentissement de 

l’atteinte musculaire et 

respiratoire



Traitement de la myopathie de 

Duchenne par translecture des 

codons stop (Ataluren)

Lancet, 2017

Ralentissement de la 

dégradation de la 

marche pour les patients 

avec un test de marche 

de 6 mn entre 300 et 

400 m. à l’inclusion



Thérapie génique de 

l’amyotrophie spinale de type 1

Cout du Nusinersen: 80 000 €/ampoule  

intrathécale X 6 par an 



Reste-t-il une utilité pour la clinique et 

les examens complémentaires 

classiques en neurologie à l’heure du 

séquençage massif parallèle ?



Observation: 

La myologie est dans le pré…

Mr. S F, 38 ans 

• Né à terme.

• Profession: agriculteur 

• Acquisition de la marche vers 16 mois.

• Nombreuses chutes dans la petite 

enfance.

• A fait du sport à l’école, mais n’a jamais 

été bon en course.



• A partir de 22 ans  :

Faiblesse progressivement invalidante des 
membres inférieurs : course impossible

• 1er bilan en 1995  (23 ans) 

• Antécédents familiaux : parents non consanguins 
(un père d’origine polonaise et une mère 
française). 3 filles de 6, 8 et 10 ans sans 
problèmes de marche.

• Faiblesse musculaire proximale modérée des 
membres inférieurs 



Bilan à l’âge de 23 ans

• Taux de CPK normal

• EMG : anomalies myogènes 

• Génétique FSH = 12 repeats (normal)

• Maltase acide leucocytaire normale

• Biopsie musculaire: remaniements de la 

structure interne des fibres musculaires 

• Diagnostic : myopathie congénitale



1er biopsie 95

• importante prédominance des 
fibres de type I 

• atrophie parcellaire 

•des fibres de type II, 

• .

Altérations de structure d’aspect « core-like »

Mutation RYR I et DM1 négatives



abduction et l’antépulsion des bras <  90°, sus-épineux  2+ 

décollement des omoplates

Testing : psoas, deltoïdes , biceps et triceps à 3/5 

Évolution de 23 à 38 ans

Difficultés à se lever d’une chaise, rampe pour les escaliers 

ne peut plus lever les bras pour se coiffer 

Difficultés à soulever une charge lourde



• IRM corps entier : atteinte discrète mais 

assez diffuse prédominant aux loges 

postérieures de cuisses et de jambes. 

• Biopsie musculaire deltoïde G :



2ème biopsie :
Importante prédominance des 

fibres I et atrophie des fibres II, 

associées à quelques 

remaniements de structure non 

spécifiques.

Unité de Morphologie Neuromusculaire – Institut de myologie – Pavillon Risler

Groupe Pitié –Salpêtrière – 47 Bld de l’Hôpital – 75013 Paris 

 01 42 16 22 42 – 22 43        01 42 16 22 40



• Il y a une vingtaine d’année, nette 

variabilité avec une absence de symptôme 

certaines semaines, et faiblesse très 

marqué d’autres semaines, l’empêchant 

de grimper dans le tracteur.

• Depuis 3 ans, le patient ne note plus de 

variation.  



• Nouvel EMG a 38 ans (Dr Hezode, Sce du 

Pr Fournier): 

– tracés myogènes

– réponse décrémentielle à la stimulation 

répétitive



• Génétique moléculaire : mutation du gène 

DOK 7  (D Sternberg, centre de génétique 

moléculaire Pitié-Salpêtrière) 



Les gènes des Syndromes  Myasthéniques  Congénitaux

Présynaptiques   5%

Choline-acétyltransférase  CHAT

Pauvreté en vésicules synaptiques  gène ?

–Lambert-Eaton -like gène  ?

–PREPL  PREPL

–Synaptotagmine  SYT2

–Snap25B                                               SNAP25B 

Synaptiques 10%

Collagène Q  COLQ 

b2 laminine                                LAMB2

Agrine  AGRN

Postsynaptiques 80%

Anomalies cinétiques RACh :

canal lent/rapide

Perte en RACh

sous unité a,b,d,e

Rapsyne  RAPSN 

Down-stream kinase 7, Dok-7  DOK7 

Muscle specific kinase,  MuSK  MUSK 

LRP4                                            LRP4 

Canal sodium                               SCN4A

Déficit en Plectine  PLECTIN 

CHRNA1

CHRNB1

CHRND

CHRNE 



Agrine

b2 laminine

Nav1.4

ChAT

MuSK

LRP4

Dok-7
R ACh
a, b, d, g/e

Rapsyne

ColQ

23 gènes identifiés

2015 : GMPPB

Enzymes de glycosylation : 5%

~ 45 % identifiés

(Activateurs 

de MuSK)

Transcription 

synaptique

LRP4

Dok7

RACh

Rapsyne

Agrine
ACh

 GFPT1, 

 DPAGT1

RACh  ALG2  

 ALG14

 GMPPBPr B Eymard



Syndromes myasthéniques congénitaux

Difficultés diagnostiques

Début tardif  possible (adolescent, adulte)

Présentation myopathique (« limb-girdle »):

faiblesse permanente, atrophie, scoliose

Fluctuations parfois moins importantes que dans 
la myasthénie auto-immune

Absence de réponse aux anticholinesterasiques

Pas d’histoire familiale

EMG : pas de décrément, tracés myogènes 

Biopsie : prédominance des fibres I, atrophie II

surcharge lipidique

Diagnostics erronés :

Myopathie congénitale
Myasthénie séronegative 

Myopathie métabolique (lipidosis, 

Mitochondriopathie ) Predominance des fibres Type I Atrophie fibres II

faiblesse

+ atrophie



Traitements des syndromes 

myasthéniques congénitaux

• ChAT : anticholinestérasiques* + si nécessaire 3-4 DAP**

• AChE :  Éphédrine***, éviter anticholinestérasiques

• Deficit en RACh sans anomalies cinétiques: anticholinestérasiques + si 
nécessaire 3-4 DAP 

• Canal lent: Fluoxetine****, Quinidine*****, éviter anticholinestérasiques

• Canal rapide : anticholinestérasiques + si nécessaire 3-4 DAP**

• Rapsyne : anticholinestérasiques + si nécessaire 3-4 DAP**

• MuSK : anticholinestérasiques + si nécessaire 3-4 DAP** 

• Dok7 : Salbutamol (6 à 18 mg/jr), Ephedrine***, 3-4 DAP* (30 à 60 mg/jr), éviter 
anticholinestérasiques*

* Anticholinéstérasiques : 4 à 5 mg/kg/J à diviser en 4 à 6 prises

**3-4 DAP: 1mg/kg/J en 4 prises

*** Ephédrine: 3 mg/kg en 3 prises; débuter à 1 mg/kg 

**** Fluoxetine, chez l’adulte 80 à 100 mg/J

***** Quinidine : 15-60mg/kg/J en 4 à 6 prises



« Take home messages »
• L’interrogatoire, l’examen clinique et l’EMG restent des étapes 

essentielles  pour arriver au diagnostic de maladie musculaire

• Des symptômes fluctuants dans le temps doivent faire 

évoquer en premier un syndrome myasthénique, une 

canalopathie ou une myopathie métabolique (pathologies 

potentiellement curables)

• La recherche d’anomalie de la transmission neuromusculaire 

en EMG doit être systématique devant toute « myopathie non 

étiquetée »

• La biopsie musculaire garde une place importante mais elle 

peut aussi induire en erreur en présence d’anomalies 

modérées ou non spécifiques

• Des traitements sont possibles pour les maladies musculaires 

génétiques



« Take home messages »

• Pour en savoir plus sur les maladies 

musculaires , inscrivez-vous au : 

• - DIU de Myologie (Institut de 

Myologie) 

• - DU de prise en charge des maladies       

neuromusculaires (Garches, UVSQ)

• Terrain de stage de DES en Neurologie 

à l’hôpital Raymond-Poincaré :


