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Avant d'envisager Ie recours a un plateau technique lourd, Ie medecin
peutdebroussailler la situation lorsqu'il suspecte une atteinte neuro-musculaire
face a des signes classiques. Le bilan de base peut etre demande en ville.

Dr Jean-Philippe
AZULAY
praticien hospitalien
service de neurologie
et maladies
neuro-musculaires,
CHU La Timone
(Marseille).

ES maladies neuro-musculaires ont
connu une notoriete recente en

France, en particulier grace au Te-
lethon qui a incite de nombreuses
equipes de recherche a travailler

dans ce domaine de la neurologic et par-
ticulierement sur les maladies genetiques.
La necessite d'un plateau technique lourd
comprenant des laboratoires specialises
d'anatomopathologie, d'electrophysiolo-
gie, d'immunologie, de biochimie, de ge-
netique, concentre 1'exploration de ces
maladies dans quelques centres hospita-
liers en France. Toutefois, dans un certain
nombre de cas, un bilan d'orientation peut
etre realise en ambulatoire, permettant
soi.t Ie diagnostic soil 1'orientation vers
des explorations en centre specialise.
Quelques signes d'appel sont importants a
connaTtre dans cette situation ainsi que

les indications des examens les plus cou-
rants.

Principaux signes d'appel:
registre vane

Le contexte clinique. La notion de ma-
ladie hereditaire est essentielle ainsi que la
determination du mode d'heredite (auto-
somique dominant ou recessif, lie a 1'X), ce
qui necessite, en presence d'autres cas fa-
miliaux, de realiser un arbre genealogique.
La notion d'un ethylisme chronique, d'une
maladie thyroi'dienne, la prise de medica-
ments (hypolipemiants, amiodarone) sont
des pistes etiologiques potentielles.

Lcs myalgies, de repos ou liees a 1'effort,
onentent vers des etiologies innamma-
toires (polymyosites), infectieuses (trichi-
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noses et la plupart des viroses qui peu-
vent donner des myalgies), ou endocri-
niennes (hypothyroi'die, osteomalacie).
L'existence d'un syndrome d'intolerance a
1'effort — qui associe de fa^on plus ou
mains complete, pendant ou apres 1'exer-
cice physique, des myalgies, des crampes,
une fatigabilite voire un deficit musculai-
re vrai, et, dans les cas les plus severes, une
rhabdomyolyse avec myoglobinurie (a re-
chercher a I'interrogatoire) — oriente vers
la recherche d'une maladie musculaire
metabolique, et necessite Ie plus souvent
une biopsie en milieu specialise avec do-
sages enzymatiques sur Ie prelevement.

Deficit moteur. L'existence d'un deficit
et sa topographic permettent de preciser
la maladie:

— ptosis et ophtahnoplegie des myas-
thenies et des myopathies oculaires ;

— atteinte faciale des myopathies fa-
cio-scapulo-humerales;

— deficit et atrophie des sterno-clei-
do-mastoidiens dans la dystrophie myo-
tonique de Steinert;

— deficit des muscles extenseurs de la
nuque lors de la myasthenie, des poly-
myosites et de la sclerose laterale amyo-
trophique;

— deficit distal des membres inferieurs
des neuropathies peripheriques, associe
de faqon tres earacteristique a une im-
portante amyotrophie et a des pieds creux
dans la neuropathie hereditaire de Char-
cot-MarieTooth (que les patients confon-
dent souvent a travers les medias avec la
maladie de Charcot);

— deficit proximal touchant les muscles
de la ceinture scapulaire (difficultes a le-
ver les bras) et de la ceinture pelvienne
(difficultes a monter un escalier, a se re-
lever de la position accroupie ou signe de
Gowers), davantage en faveur d'une ma-
ladie musculaire ou d'une myasthenie que
d'uae neuropathic peripherique.

Myotonie de percussion a rechercher en
percutant la face dorsale de 1'avant-bras ou
1'eminence thenar ; cette manoeuvre ob-
jective une contraction persistante dans
Ie muscle percute ou de prehension (dif-
ficultes a desserrer les doigts) ; elle est es-
sentiellement presente au cours de la ma-
ladie de Steinert (ou dans des formes
cong6nitales de myotonie, beaucoup plus
rares). Une pseudo-myotonie de prehen-
sion peut etre presente lors des compres-
sions de la moelle cervicale.

Reflexes osteo-tendineux. Leur etude
contribue au typage de 1'affection neuro-
musculaire : conserves au mains dans les
formes peu evoluees des maladies mus-
culaires ou de la myasthenie, ils sent abo-
lis dans les neuropathies peripheriques de
fagon plus ou mains complete. Leur pre-
servation en presence d'un deficit moteur
sans deficit sensitif et d'une amyotrophie
est tres evocateur d'une sclerose laterale
amyotrophique

Dysphagie. Les troubles de la degluti-
tion (dysphagie aux-solides ou aux liquides,
fausses routes, regurgitation par Ie nez),
souvent associes a uae dysarthrie (diffi-
cultes articulatoires) et a une dysphonie,
sont majoritairement d'origine neurolo-
gique. Des lesions du systeme nerveux
central peuvent etre en cause (en parti-
culler les accidents vasculaires du tronc
cerebral), mais, generalement, la cause est
une maladie neuro-musculaire:

— avant tout la myasthenie dont les
symptomes sont typiquement fluctuants
et s'aggravent en cours de journee ou a
1'effort;

— la sclerose laterale amyotrophique
ou les troubles de la deglutition peuvent
etre revelateurs de la maladie et associes
a une atrophie et a des fasciculations lin-
guales ;

— certaines myopathies, comme les
myopathies mitochondriales ou les myo-
pathies oculo-pharyngees a debut tardi^ au
cours desquelles s'associent pt6sis et dys-
phagie d'aggravation progressive.

Hypertrophie musculaire. Lorsqu'elle
est localisee aux mollets, ce signe est tres
evocateur de dystrophie de Duchenne ou
de Becker. Ces dystrophies musculaires,
d'heredite liee a 1'X, sont les plus fre-
quentes chez 1'enfant. II existe deux ex-
pressions de gravite differente de la meme
anomalie (absence partielle ou totale
d'une proteine membranaire musculaire,
appelee dystrophine):

— dans la maladie de Duchenne, 1'en-
fant, apres des acquisitions matrices Ie
plus souvent normales, commence, vers 2
ou 3 ans, a ressentir des difficultes a cou-
rir, a jouer ; rapidement, Ie deficit s'ag-
grave et la marche est generalement per-
due avant 1'age de 10 ans. Les muscles
respiratoires sont touches egalement ;

dans la forme de Becker, Ie debut
est plus tardif et 1'evolution mains rapide.
La creatine-kinase est tres elevee souvent
superieure a 2 000 UI par litre. La biopsie
musculaire avec etude de la dystrophine

I
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permet Ie diagnostic en montrant Ie defi-
cit complet ou partiel en dystrophine, et
peut etre completee par une etude en bio-
logic moleculaire.

Paresthesies. Sensations anormales es-
sentiellement a type de fourmillements,
de piqure, elles sont tres frequentes au
cours des neuropathies peripheriques ou
elles sont localisees aux extremites des
membres selon la meme topographie que
la perte de sensibilite (en chaussette et en
gant).

Crampes, fasciculations. Les crampes
peuvent survenir a 1'effort ou immedia-
tement apres 1'effort et etre evocatrices
d'une myopathie metabolique, ou survenir
au repos (souvent la nuit), traduisant 1'at-
teinte du neurone moteur peripherique
presente au cours des neuropathies peri-
pheriques (en particulier, les neuropathies
diabetiques), ou encore au cours des ma-
ladies limitees au neurone moteur et as-
sociees alors Ie plus souvent a des fasci-
culations diffuses que Ie patient ressent. Ce
groupe comprend plusieurs types de ma-
ladies:

— formes hereditaires de 1'enfant
(amyotrophie spinale), allant des formes
les plus graves, revelees des la naissance
(hypotonie majeure et troubles respira-
toires de la maladie de Werdnig-Hoff-
mana) et aboutissant au deces dans les
premiers mois de la vie, a des formes a
debut tardif, d'aggravation lentement pro-
gressive, debutant chez Ie grand enfant
ou 1'adolescent. La meme anomalie ge-
nique est a 1'origine de ces formes cli-
niques et peut etre recherchee en biologie
moleculaire;

chez 1'adulte, ce groupe de maladies
du neurone moteur est domiae par la scle-
rose laterale (ou maladie de Charcot).
Sporadique dans 90 a 95 % des cas, cette
maladie debute Ie plus souvent apres
60 ans et s'expriment par un deficit mus-
culaire sans troubles sensitifs avec atro-
phie, fasciculations, touchant progressi-
vement les quatre membres, les muscles
respiratoires, les muscles de la deglutition
et de la parole et aboutissant au deces, Ie
plus souvent en mains de trois ans. Son in-
cidence est proche de deux cas par an
pour 100 000 habitants.

EMG : un examen de...

Enzymes musculaires. On peut de-
mander seulement Ie dosage de la creati-

ne-kinase, examen peu onereux, avec frac-
tionnement en cas d'elevation, temoin de
la necrose des fibres musculaires. Les
normes varient selon les laboratoires. Uae
elevation de la creatine-kinase n'a de va-
leur qu'apres une mise au repos de vingt-
quatre a quarante-huit heures, en evitant
tout traumatisme musculaire, meme mi-
neur comme une injection intramusculai-
re. Au-dela de dix fois la normale, il faut
envisager Ie diagnostic de rhabdomyolyse,
d'une polymyosite ou d'une dystrophino-
pathie severe de 1'enfant (type Duchenne-
Becker). Dans certaines myolyses impor-
tantes, il existe egalement une elevation
des transaminases qui fait rechercher a
tort une cytolyse hepatique. Des eleva-
tions plus moderees se voient au cours de
nombreux processus myogenes moins evo-
lutifs, mais aussi dans les processus de de-
nervation.

Etude electrophysiologique. Examen
a demander en premiere indication quand
on soup^onne une neuropathic periphe-
rique ou une maladie du neurone moteur.
II a mains d'interet dans les maladies mus-
culaires cliniquement certaines. L'acte
complet comprend un examen de detec-
tion cote K30 et une etude des vitesses
de conduction nerveuse sensitive et mo-
trice cotee K20 + K20 :

• L'examen de detection (ou electro-
myogramme proprement dit), realise a
1'aiguille, enregistre 1'activite electrique
du muscle au repos et lors de la contrac-
tion volontaire maximale ; il permet es-
sentiellement de differencier un processus
myogene d'un processus neurogene; une
denervation etendue touchant en parti-
culler les muscles d'innervation bulbaire,
comme les genioglosses, est tres evocatri-
ce d'une sclerose laterale amyotrophique
chez 1'adulte; la topographic de la dener-
vation permet egalement un diagnostic
de localisation topographique (compres-
sion d'une racine nerveuse).

• L'etude des vitesses de conduction
nerveuse sensitive et motrice permet 1c
diagnostic de lesions localisees, comme
dans les syndromes canalaires (canal car-
pien, cubital au coude) ; en presence
d'anomalies diffuses d'une neuropathic
peripherique, elle permet de preciser en
particulier Ie type axonal ou demyelini-
sant en fonction duquel Ie bilan etiolo-
gique est determine.
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Les neuropathies axonales sont de loin
les plus frequentes, mais celles egalement
dont Ie diagnostic etiologique est Ie plus
difficile (30 a 50 % de ces formes restent
sans etiologie connue malgre des bilans
tres pousses). II faut retenir comme prin-
cipales etiologies : Ie diabete, 1'ethylisme
chronique, la prise de medicament neu-
rotoxique (bismesilate d'almitrine, vin-
cristine, amiodarone, isoniazide, metroni-
dazole, disulfirame). Plus rarement, les
maladies systemiques (vascularite, syn-
drome de Goujerot-Sjogren), les hemo-
pathies (lymphomes, myelome) et les gam-
mapathies monoclonales benignes. Ie VIH
dans les phases terminales, les cancers so-
lides (en particulier pulmonaires) peuvent
etre impliques dans des formes purement
sensitives.

Les formes demyelinisantes peuvent
etre d'evolution aigue comme Ie syndrome
de Guillain-Barre qui se revele par un de-
ficit moteur tres rapidement progressif,
d'evolution frequeinment ascendante avec
areflexie. La possibilite d'accidents respi-
ratoires ou de troubles da rythme car-
diaque necessite une surveillance en milieu
hospitaller. Le diagnostic est fait sur les
donnees de la ponction lombaire (hyper-
proteinorachie isolee) et de 1'etude des
vitesses de conduction nerveuse. Les im-
munoglobulines intraveineuses ou les
echanges plasmatiques peuvent etre tres
efficaces. Les neuropathies demyelini-
santes sont susceptibles d'evoluer sur un
mode chronique et d'etre idiopathiques
(equivalent chronique du syndrome de
Guillain-Barre ou polyradiculonevrite
chronique qui evolue sur un mode pro-
gressif durant plusieurs mois ou sur un
mode a rechutes ; leur evolution et Ie fait
qu'elles soient inseasibles aux corticoides
permettent Ie diagnostic differentiel). Se-
condaires, elles sont associees au VIH au
debut de 1'infection, aux maladies syste-
miques (lupus, sarcoidose) et egalement,
dans ce groupe, aux hemopathies et gam-
mapathies monoclonales benignes, parti-
culierement de type IgM. Certaines neu-
ropathies sont hereditaires et se revelent
Ie plus souvent lors de la deuxieme en-
fance ou a 1'adolescence. II s'agit Ie plus
souvent de la maladie de Charcot-Marie-
Tooth, dont il existe des formes axonales
et des formes demyelinisantes. Elles se
presentent cliniquement par une amyo-
trophic distale tres marquee, avec pieds
creux, d'evolution tres lentement pro-
gressive. Dans certaines formes determi-
nees a partir des donnees des vitesses de

2 mV 5ms

t

Epreuve destimulation repetitive montrant un
decrement de I'amplitude de la reponse evoquee
motrice temoin de la fatigabilite neuro-musculaire.

conduction nerveuse, Ie diagnostic est af-
firme sur simple prise de sang par une
etude en biologic moleculaire, realisee en
France dans plusieurs CHU.

• L'epreuve de stimulation repetitive
teste lajonction neuro-musculaire et per-.
met d'affinner, lorsqu'elle est positive, Ie
diagnostic de myasthenie ou de syndrome
myastheniforme en mettant en evidence la
perte progressive de 1'amplitude de la re-
ponse musculaire [voir figure]. Cet exa-
men, realise par tous les electromyogra-
phistes, est positif dans 70 % des cas; il est
cote comme une etude des vitesses de
conduction aerveuse.

La myasthenie est une maladie rare
(deux a cinq nouveaux cas par an pour
100 000 habitants). La maladie est carac-
terisee par une apparition ou une aggra-
vation d'un deficit musculaire a 1'effort. La
faiblesse musculaire touche Ie plus sou-
vent la musculature oculo-palpebrale (pto-
sis, ophtalmoplegie avec diplopie), les
muscles d'innervation bulbaire (dysphagie,
fausses routes, dysarthrie), et la muscula-
ture des membres, a predominance proxi-
male et aux membres superieurs, que 1'on
peut faire apparattre ou aggraver au
moyen d'une epreuve d'abduction repetee.
L'ensemble des signes cliniques peut etre
tres ameliore et de fa^on tres specifique,
par 1'injection intraveineuse d'une am-
poule de Tensilon®, qui est un anticholi-
nesterasique d'action courte. •—
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— La confirmation diagnostique est ap-
portee par les examens electrophysiolo-
giques (epreuve de stimulation repetitive
et, en cas de negativite, etude en fibre
unique rarement realisee en pratique de
ville mais plus sensible puisque positive
dans 90 a 95 % des cas), et par la re-
cherche des anticorps aati-recepteurs de
1'acetylcholine. Ces anticorps ne sont do-
s6s que dans quelques laboratoires et sont
positifs dans 80 % des cas (ce qui veut di-
re que dans une authentique myasthenie,
tous les examens peuvent etre negatifs,
en particulier dans les formes oculaires).

Le traitement repose sur les medica-
ments symptomatiques ou anticholines-
terasiques, qui freinent la degradation de
1'acetylcholine dans la fente synaptique
(Mestinon®, Mytelase8, Prostigmine®), et
sur les unmunomodulateurs: corticoides et
immunosuppresseurs en traitement de
fond, et immunoglobulines intraveineuses
ou echanges plasmatiques dans les pous-
sees aigues, dangereuses a cause de de-
compensations respiratoires rapides qui
peuvent 8tre declenchees par une surin-
fection respiratoire, mais aussi par la pri-
se de medicaments contre-indiques com-
me certains antibiotiques (cyclines, ami-
nosides), cardiotropes, benzodiazepines,
lithium, chloroquine, betabloquants...

Dans la myasthenie, on trouve fre-
quemment (jusqu'a 50 % des cas)des ano-
malies da thymus qui vont de I'hyperpla-
sie benigne jusqu'au thymome malin. II est
done necessaire devant toute suspicion de
myasthenie de realiser un scanner thora-
cique centre sur Ie mediastin superieur.
Si Ie thymus est anormal chez Ie sujetjeu-
ne, la thymectomie peat ameliorer long-
temps 1'evolution de la maladie.

Biopsies et recherches musculaires:
a I'hop'rtal

La biopsie musculaire est 1'examen clef
qui permet seal, face a un syndrome myo-
gene, de preciser la nature du processus
etiologique. L'etude comprend une analyse
structurale qui suffit pour conclure (in-
flammation d'une myosite, anomalies
specifiques d'une myopathie conge-
nitale, maladie de surcharge, anoma-
lies mitochondriales); elle est completee
eventuellement par une etude au micro-
scope electronique. Les progres les plus re-
cents ont ete realises grace a 1'apport des
techniques histochimiques et immunohis-

les prin<ipales affections

• Maladies musculaires:
— hereditaires : dystrophies musculaires,

syndromes myotoniques, myopathies metaboliques ;
—acquises : polydennatomyosites, ^ g;

myopathies endocriniennes ou iatrogenes. ll'l
s

Les signes d'appel :myalgies d'effort oude repos,;
faiblesse musculaire Ie plus souvent proximale.

I
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Examens Specialises : biopsie musculaire, epreuve d'effort, S ]< ;i

Les premiers examens: dosage de la creatine-kinase EMG,||il|
scanner ou IRM musculaire.

.••tSF>ectroscopie de resonance magnetique, biologie moleciulaiiie, ?
• Maladiesde la transmission neuro-musculaire:
myasthenieauto-immune, myasthenie congenitale,
syndrome myastheniforme.

Les s/gnesc/'appe/; symptomes aggraves al'effort
et en fin de journ6e (ptosis, ophtalmoplegie, dysphagie,
faiblesse musculaireproximale).

Les premiers examens : etude electrophysiologique,
anticorpsantirecepteurs de I'acetylcholine. ^ ?^
Examens Specialises: imagerie du mediastin, ijg^
etude en fibre unique :^SS:
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• Neuropathic peripheriques : neuropathies hereditair6s,;;%
inflammatoires, toxiques, metaboliques...

Less/gnesd'appe/; deficits moteur et sensitif distaux,
paresthesie, areflexie osteo-tendineuse.

Les premiers examens : electromyogramme, eliminer causes
frequentes (medicaments, diabete, ethylisme).
Examens specialises : biopsie nerveuse,
bilan etiologique immunitaire, biologie moleculaire.
• Maladies du neurone moteur :
— forme sporadique de I'adulte :

sclerose laterale amyotrophique;
— forme hereditaire de I'enfant : amyotrophie spinale.

Les signes d'appel: deficit moteur sans trouble sensitif,
reflexes conserves ou vifs, dysphagie, dysphonie.

Le premier examen : electromyogramme.

Examens specialises : bilan immunologique,
biologie molecutaire dans les formes de I'enfant.

-i
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tochimiques qui permettent de marquer,
grace a des anticorps monoclonaux speci-
fiques, des proteines enzymatiques ou de
structure dont 1'absence ou 1'anomalie est
a 1'origine de la maladie musculaire
(exemple de la dystrophine, proteine
membranaire absente dans Ie groupe des
dystrophies Duchenne-Becker et dans cer-
taines intolerances a 1'effort).

L'indication de la biopsie nerveuse s'est
progressivement reduite. Plus invasive et
plus douloureuse que la biopsie muscu-
laire, sa prescription doit etre necessaire-
ment orientee (recherche d'un infiltrat in-
flammatoire dans les vascularites, re-
cherche de depots anormaux comme dans
les neuropathies amyloides).

Le scanner musculaire, methode d'ap-
point dans 1'exploration des maladies mus-
culaires, permet d'analyser des lesions in-
fra-cliniques du muscle et de guider la
biopsie musculaire.

Le diagnostic moleculaire permet de
deceler les anomalies geniques qui sont a
1'origine des maladies hereditaires. Dans
certains cas, ces techniques se substituent
aux autres methodes d'investigation, en
particulier aux biopsies neuro-muscu-
laires : ainsi dans la forme demyelinisan-

te de maladie de Charcot-Marie-Tooth,
dans la dystrophie myotonique de Stei-
nert, dans les amyotrophies spinales he-
reditaires et dans les neuropathies amy-
loi'des hereditaires. Ce type de prescription
doit resulter d'une expertise clinique.

De nombreux autres exameas paracli-
niques peuvent etre egalement indiques :

— spectroscopie de resonance magne-
tique musculaire qui etudie Ie metabolis-
me musculaire sans realiser de biopsie
mais dont tres peu de centres disposent en
France;

— recherche d'anticorps spedfiques,
comme dans la myasthenie (anticorps an-'
tirecepteurs de 1'acetylcholine), dans Ie
syndrome myastheniforme d'Eaton-Lam-
bert (anticorps anticanaux caldques), dans
certains syndromes paraneoplasiques (an-
ti-HU), dans certaines formes de neuro-
pathies matrices (antigangliosides GMl)
ou dans les neuropathies periph6riques
inflammatoires;

— recherche de gammapathie mono-
donate.

De meme des recherches biochimiques
peuvent etre indiquees dans Ie cas d'er-
reurs innees du metabolisme (dosage des
porphyrines, des acides a tres longue chai-
ne...). Ces examens sont pour la plupart
tres couteux et realises seulement dans
quelques laboratou'es hospitaliers en Fran-
ce. Ils doivent done etre demandes de-
vant des syndromes cliniques evocateurs
bien types.

En conclusion

Les signes d'appel cliniques sont im-
portants a connaitre dans les maladies
neuro-musculaires car ils aident a faire
preciser I'origine du processus patholo-
gique en cause et a Ie typer. Avec ces don-
nees et les resultats d'examens paracli-
niques realisables en routine, comme cer-
tains dosages biologiques ou un
electromyogramme, on peut faire un dia-
gnostic etiologique sans avoir recours a
des centres specialises qui deviennent, en
revanche, indispensables des que des me-
thodes plus speciflques sont necessaires. •
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