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Principales maladies neuromusculaires
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meétrique) des muscles releveurs du pied (muscle
du tibial antérieur) : pieds “tombants*’ au bout
de 10 ou 20 ans d’évolution © Légere atteinte
des muscles de la cuisse chez environ 1 patient
sur 10 @ Atteinte cardiaque exceptionnelle
Evolution généralement lente et peu invalidante
Atteinte musculaire habituellement limitée aux
jambes @ Perte de la marche exceptionnelle.

Myopathie de Nonaka

Maladie autosomique récessive, due a des muta-
tions du géne GNE (localisé sur le chromosome
9), codant une enzyme, I'UDP-N-acétylglucosa-
mine o2-épimérase © GNE est aussi impliqué
dans une autre myopathie, la myopathie a corps
d’inclusions héréditaire (IBM2) @ Rare (1 cas sur
1 million d’individus), principalement décrite au
Japon @ Débute chez I’adulte jeune (au cours
de la deuxieme ou troiseme déecennie) par une
atteinte des muscles de la loge antérieure de la
jambe (pieds tombants et steppage) @ Atteinte
plus tardive de la loge postérieure des jambes et
des muscles proximaux @ Quadriceps lontemps
épargné @ Usage du fauteuil roulant aprés 10 a
15 ans d’évolution en moyenne @ Déformations
articulaires.

Myopathie de Welander

Maladie autosomique dominante (géne localisé
sur le chromosome 2), principalement décrite en
Suéde © Débute tardivement (apres 40 ans) par
une faiblesse des muscles extenseurs du pouce
et de I'index s’étendant aux autres doigts :
maladresse des mouvements fins des doigts
(boutonnage, faire des nceuds, tenir une aiguille,
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taper sur un clavier...), puis difficultés pour éten-
dre les doigts @ Evolution lente @ Atteinte mus-
culaire limitée au-dessous des coudes dans pres
de la moitié des cas @ Atteinte distale des mem-
bres inférieurs plus tardive (muscles de la loge
antérieure des jambes ) entrainant un steppage
avec tendance a trébucher et a se tordre la che-
ville © Réflexes tendineux (achilléens) diminués
Troubles vasomoteurs pouvant entrainer un
refroidissement des mains et des pieds.

Myopathie distale de Laing
Maladie autosomique dominante @ Extréme-
ment rare, décrite a ce jour dans quatre familles
dans le monde (Australie, Allemagne et Autriche)
Due a des mutations dans le géne MYH7
(localisé sur le chromosome 14), codant une
chaine lourde de myosine cardiaque @ Début
infantile par une atteinte sélective tibiale anté-
rieure : faiblesse des extenseurs des orteils
(signe caractéristique du “gros orteil tombant”)
et des chevilles entrainant des troubles de la
marche (tendance a trébucher) » Evolution lente
des pieds vers la téte, de I’'extrémité des mem-
bres (atteinte distale) vers leur racine (atteinte
proximale). Déficit s’étendant aux extenseurs
des doigts (notamment de I'auriculaire) et des
poignets au cours de la troisieme décennie
Faiblesse proximale apres 40 ans (muscles
fléchisseurs de la nuque, des hanches et des
épaules), ainsi que faiblesse des muscles abdo-
minaux @ Trés peu invalidante, méme a un age
avanceé ¢ Possible tremblement des mains chez
quelques patients.

Conseil génétique  Kinésithérapie pour maintenir au mieux la souplesse des articulations e Appareillage,
notamment releveur du pied © Eventuellement, aides techniques pour assurer la meilleure autonomie

possible.
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Le terme “myopathie myofibrillaire” est un
concept histologique qui regroupe plusieurs
myopathies caractérisées par une altération
structurelle des myofibrilles®, associée a une
accumulation anormale de protéines provenant
de leur dégradation @ Huit genes sont identifiés
a ce jour @ Les filaments intermédiaires sont
constitués de complexes protéiques qui jouent un
réle fondamental dans la résistance cellulaire et
contribuent a I'intégrité cellulaire ® Les filaments
les plus importants sont constitués de desmine

D’autres filaments, comme la vimentine, la
nestine ou la synémine peuvent aussi étre
exprimés dans certains muscles Début, le
plus souvent, en fin d’adolescence ou a l'age
adulte » Faiblesse musculaire proximale (épaules
et cuisses) ou distale (mains et pieds) ® Atteinte
cardiaque fréquente, parfois inaugurale, avec ou
sans atteinte des muscles squelettiques et/ou
des muscles respiratoires @ Possible neuropathie
périphérique associée.

Desminopathie

Due a des mutations du gene DES (localisé
sur le chromosome 2), codant la desmine,
protéine constitutive d’un réseau de filaments
intermédiaires protégeant I'intégrité structurale
et fonctionnelle des myofibrilles lors des stress
mécaniques Les mutations du géne DES
entrainent un changement de structure pouvant
conduire a la désorganisation et I'agrégation
des filaments En I'absence de mutations,
les filaments de desmine peuvent aussi étre
désorganisés, du fait d’interactions avec d’autres
protéines mutées telles que I'alpha-B cristalline
ou la plectine @ Signes cliniques variables en
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fonction du type et de lalocalisation de la mutation

Débute souvent a I'age de jeune adulte par une
faiblesse progressive des muscles sgelettiques
proximaux et distaux ® Souvent associée a une
cardiomyopathie avec insuffisance respiratoire

Importance d’un diagnostic rapide du fait
de la fréquence et de la sévérité de I'atteinte
cardiaque.

Zaspopathie
Due a des mutations du gene ZASP (localisé
sur le chromosome 10) codant une protéine du
disque Z * Allélique de la myopathie distale
autosomique dominante de type Markesbery-
Griggs, décrite dans quelques familles en Finlande,
France et Espagne Début vers 30-40 ans
Faiblesse progressive et variable des muscles
de la loge antérieure tibiale de la jambe ¢ Les
mutaions du gene ZASP ont été identifiées
dans quelques familles en France, Allemagne,
Royaume-Uni et USA.

Alpha-B cristallinopathie

Due a des mutations du géne CRYAB (localisé
sur le chromosome 11), codant la protéine
alpha-B cristalline, une protéine chaperonne
nécessaire a la stabilisation de la desmine.

Autres formes

Dues a mutations du géne MYOT (localisé sur le
chromosome 5) codant la myotiline, une protéine
du disque Z impliquée dans I'assemblage des
myofibriles ; du géne FLNC (localisé sur le
chromosome 7) codant la filamine C, une protéine
du cytosquelette.

Conseil génétique e Kinésithérapie adaptée e Surveillance de la fonction cardiague ® Pose d’un pacemaker
o Surveillance de la fonction respiratoire ¢ Compensation des incapacités motrices par des aides techniques
pour assurer la meilleure autonomie possible (appareillage releveur du pied, canne, fauteuil roulant électrique,

informatique...).

(6) La myofibrille, formée de myofilaments, est le support de la contraction musculaire. Elle est reliée a la
membrane plasmique par les filaments intermédiaires qui permettent a la cellule musculaire d’avoir une certaine

élasticité sans se rompre.
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