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0 biopsie musculaire

3 ciel ouvert..

La biopsie musculaire reste actuellement I’examen d’orientation essentiel pour
la plupart des pathologies musculaires génétiques. Sous réserve d’étre
pratiquée par des personnes qui en ont I’expérience.

a biopsie musculaire permet d’orienter le

diagnostic de nombreuses pathologies
musculaires, que celles-ci soient d'origine
génétique, comme les dystophies musculaires,
les myopathies métaboliques et les myopathies
congénitales, ou acquises comme les maladies
inflammatoires du muscle (polymyosites...) ou
les maladies vasculaires a localisation
musculaire.
Si la biopsie musculaire est un geste simple, elle
doit étre pratiquée par des médecins formés aux
pathologies musculaires et sur des patients
parfaitement informés.

Une intervention bénigne...

La biopsie musculaire se pratique en regle sous
anesthésie locale a la xylocaine, aprés contrdle
de la coagulation et de la sensibilité éventuelle
aux produits anesthésiques. Chez le petit enfant
ou dans des cas exceptionnels, les
prélevements sont effectués sous anesthésie
générale ou tronculaire en milieu chirurgical.

Le choix du muscle prélevé est fonction de la
pathologie. Les prélévements doivent porter sur
un muscle modérément atteint - I'interprétation
des lésions d’'un muscle trés atrophié est
difficile, voire impossible-. Les muscles deltoide
moyen, biceps brachial ou grand palmaire ainsi
gue les muscles vaste externe, jambier
antérieur, péroniers ou jumeaux sont les sieges
préférentiels de biopsie.

L’ouverture de la peau est chez I'adulte de
I'ordre du centimetre (entre 8 et 15 mm). Les
fragments musculaires de I'ordre de quelques
dizaines de milligrammes (de 2 a 2,5 millimetres
sur 5 a2 10 mm de long) sont disséqués et
prélevés avec les instruments chirurgicaux
habituels (7). La suture cutanée doit étre faite
avec un soin particulier (surjet cutané ou sous-
cutané).

L'opération est habituellement indolore ; une
sensation douloureuse instantanée accompagne
parfois le prélevement musculaire lui-méme, en
particulier si I'on préleve la zone des plaques
motrices.

L'intervention dure de 10 a 15 minutes. Aprés un
temps de repos, le patient peut rentrer chez Iui,
de préférence accompagné par un proche.

En principe, il n'y a pas de douleurs post-
opératoires. Le pansement et les fils (souvent un
seul) sont enlevés 6 jours aprés. La cicatrice doit
rester discrete.

...mais vne affaire de spécialistes

Deux fragments sont congelés a -80°C. lIs
permettront de confirmer et de réviser les
diagnostics a la lumiere des techniques
nouvellement mises au point. Les autres
fragments musculaires sont traités selon des
modalités spécifiques, indispensables a leur
analyse. En effet, la recherche de pathologie
musculaire d’origine génétique impose un
savoir-faire.

Les laboratoires d'anatomo-pathologie
classique ne pratiquent pas toujours les
techniques nécessaires. La conservation par
fixation au formol puis inclusion en paraffine est
a proscrire, sous peine de rendre le prélevement
inutilisable pour les analyses immuno-
cytochimiques ou biochimiques ; ces
techniques classiques ne donnent en régle que
des indications trés générales dans les maladies
musculaires génétiques ; leur seul intérét actuel
réside dans la recherche de Iésions
inflammatoires interstitielles ou vasculaires dans
la pathologie acquise du tissu musculaire.

(Suite page 2)
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Il existe en France un réseav
de généticiens-cliniciens

qui se réunit tous les
“3émes Jeudis du mois”

@ I'hépital Necker.

La derniére réunion

du 15 Juin 1995,

dont le théme était
“Maladies Neuromusculaires
et Conseil génétique”,

a permis d’actualiser

les informations disponibles
sur les possibilités
techniques de dingnostic
moléculaire des maladies
neuromusculaires.

Elle a été aussi I'occasion
de confirmer que dans un
domaine aussi subtil

que celui qui touche

@ la procréation et @ la
sunté, il est utile, voire
indispensable, de faire

des recommandations

sur les “honnes pratiques”
mais qu’il ne peut y avoir
de codification sans nuance
des attitudes et des
décisions.
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A ciel ouvert...
suite]

L’essentiel des informations diagnostiques
provient aujourd’hui des techniques
histoenzymologiques et immunocyto-
chimiques, qui permettent d'étudier la
structure interne des fibres musculaires, les
protéines membranaires et 'organisation du
tissu musculaire.

Dans certains cas (myopathies métaboliques
en particulier) ces examens doivent étre
couplés a des études biochimiques
spécialisées.

Dans d’autres cas, la microscopie
électronique peut révéler des lésions
morphologiques ou cytologiques non visibles
en microscopie optique. Enfin, certains cas
particuliers peuvent nécessiter une analyse
morphologique, biochimique et ultra-
structurale des plaques motrices, ou encore
des tests pharmacologiques spécialisés
(détection de la susceptibilité a I'hyperthermie
maligne).

Les premiers résultats morphologiques
peuvent étre obtenus, si toutes les conditions
techniques sont réunies, dans des délais tres
brefs, de I'ordre de 24 ou de 48 heures.
Certaines analyses complémentaires
(biochimiques et ultrastructurales) requiérent
des délais un peu plus longs, pouvant aller
jusqu’a quelques jours. Il faut savoir qu'une
seconde biopsie musculaire peut s’avérer
nécessaire, certains examens nécessitant des
prélevements plus importants et la mise en
place de structures plus lourdes d'examens
biochimiques spécialisés (analyses de la
chaine respiratoire mitochondriale par
exemple).

Des centres qualifiés (2) existent dans presque
toutes les régions de France. Tous n'ont pas
les mémes spécialités ni les mémes
compétences. Tous doivent étre informés de
I'indication de la biopsie et des demandes du
clinicien avant que le prélevement ne soit
effectué. A charge pour le médecin de se
renseigner auprés de ces centres pour savoir
de quelles techniques ils disposent et de les
avertir avant toute décision de prélévement.
Enfin, il faut insister sur le fait que le patient
doit toujours étre clairement informé des
conditions techniques du prélévement.

Pr Michel Fardeau @
INSERM-U153

(1) Les techniques de biopsie a ciel ouvert (open biopsy)
, miniaturisées (“mini-open biopsy”), sont de loin les
plus répandues en Europe et aux Etats-Unis. Quelques
groupes, essentiellement en Suéde et en Angleterre, ont
toujours recours a des biopsies a l'aiguille, qui
nécessitent aussi une ouverture cutanée au bistouri sous
anesthésie locale. Les fragments musculaires prélevés
ne permettent pas I'ensemble des techniques
indispensables au diagnostic, car le repérage est moins
précis et les fibres musculaires prélevées sans
orientation définie.

(2) Pour connaitre I'adresse de ces centres spécialisés
dans les maladies neuromusculaires, renseignez-vous
auprés du Service des Affaires Médicales de I'AFM. Tél.
(1) 69 47 28 05

BN PSYCHOLOGIE

Travail d'équ
Une consultation de génétique est
souvent vécue comme une scéne
dramatique par les familles qui
viennent consulter. Les problémes
débattus y sont graves et
douloureux. Arnold Munnich, chef
du service de génétique médicale
de ’hopital Necker, a souhaité
associer une psychologue a sa
consultation, Marie-Christine
Nolen.

yant conscience que les patients ne

venaient pas pour parler d'un rhume ou
d’une entorse, mais de leurs inquiétudes
concernant des projets de vie, parfois aprés
un deuil récent ou la découverte d’une
maladie transmissible, nous nous demandions
au départ si les patients accepteraient
facilement notre présence .
Depuis deux ans que nous travaillons de cette
facon, aucun patient n'a refusé notre
participation. Certains ont, d’eux-mémes,
souhaité nous revoir. D'autres, qui s’étaient
montrés trés tendus ou ingquiets pendant la
consultation, ont accepté, sur le conseil du
meédecin généticien, de revenir pour quelgues
entretiens avec nous. lls n'auraient peut-étre
jamais suivi ce conseil s’il leur avait fallu,
seuls, prendre un rendez-vous avec un
psychologue.

FORMAT

Dans le champ des maladies neuromusculaires,
les bouleversements de la recherche,
nofamment d la fin des années 1980,

ont &6 considérables.

Cette évolution, fant dans les connaissances
cliniques que dans les pratiques,

impose aujourd hui, plus que jamais,

une formation spécialisée dans ces pathologies,
a lnterfoce de nombreuses disciplines

cliniques et biologiques.

Souvent, c'est nous qui les accueillons dans la
salle d'attente et qui entamons la conversation
avant I'arrivée du médecin généticien. lis ont
ensuite I'impression de ne plus étre seuls
lorsqu'ils écoutent les résultats des analyses
ou des caryotypes. La psychologue partage
avec eux cette annonce du diagnostic et ainsi
elle saura mieux les comprendre et les
écouter, lors d’'un entretien. Elle pourra les
accompagner dans |'élaboration de leur
décision, si ils le souhaitent.

Pour d’autres, les questions qu'ils posent, lors
d’une consultation de génétique, ne sont en
fait que le prétexte de leur demande plus
profonde. Et il leur faudra souvent plusieurs
entretiens pour arriver a définir ce qui,
inconsciemment les tourmentait. Car la
génétique touche aux origines de la vie, donc
a notre famille, nos expériences passées. Ce
qui explique pourquoi une consultation de
génétique est parfois si douloureuse, si
chargée d’émotions pour le patient... et pour
I'équipe soignante bien souvent aussi.

Marie-Christine Nolen B

Psychologue

Service du Pr.Munnich,

Hopital Necker - Enfant Malades (Paris)
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= DES FORMATIONS
SPECIALISEES A MARSEILLE...

Depuis 1980, un Diplome Universitaire
(D.U.) d’Exploration Fonctionnelle
Neuro-Musculaire est en place au CHU
La Timone de Marseille. Pourtant sur
les maladies de la moelle épiniére, des
nerfs périphériques et des muscles,
I’enseignement est dispensé sur une
année universitaire avec cours
théoriques (70 heures) et stage
pratique, sous la responsabilité du
Professeur Georges Serratrice. Le
controle des connaissances comporte
une épreuve écrite, un examen
pratique et un mémoire de stage.
Fonctionnent également, un dipléme
d’études approfondies (unité
complémentaire 42) “Maladies du
systéme nerveux périphérique et des
muscles” et des soirées “Muscle et
nerf”, chaque premier lundi du mois a
20 heures (au programme : discussion
d’une observation, exposé d’un theme
d’actualité et présentation de cas).



I CONSEIL GENETIQUE

SH : un DPN possible

mals pas forcément souhaité

L’explosion des connaissances et des techniques de génétique moléculaire
rend indispensable une mise a jour réguliére et fréquente de ces
informations ; elle fait aussi apparaitre des situations techniquement
possibles mais “éthiquement” discutables : tel est le cas du diagnostic
prénatal (DPN) dans la dystrophie facio-scapulo-humérale (FSH).

e role du médecin généticien est

d'accompagner le désir d’'un couple de
mettre un enfant au monde. C'est ainsi que le
conseil génétique s’adresse a toute personne
ou couple inquiet pour sa descendance. Le
médecin généticien étudie la répartition de la
maladie génétique dans la famille, fait
éventuellement pratiquer des examens
complémentaires s'il y a un doute sur le
diagnostic et évalue le risque de récurrence de
la maladie. Parallelement, il aide la personne ou
le couple a formaliser son désir de procréation
et I'informe des tenants et des aboutissants de
telle ou telle décision en fonction du risque
évalué, de l'informativité de la famille, des
différentes techniques et de leur utilisation dans
le respect de I'éthique et du cadre
réglementaire.
La connaissance de I'anomalie génétique liée a
la dystrophie facio-scapulo-humérale
(raccourcissement télomérique d’une séquence
répétée (D4Z4) sur le bras long du chromosome

‘'1ALISEES

¥ ...ET UN NOUVEAU DU A PARIS

Crée tout récemment par I’Université
Pierre et Marie Curie (Paris VI), le
Dipléme Universitaire (D.U.) de
Pathologie Neuromusculaire fonc-
tionnera dés I'année 1995/1996 au CHU
Pitié-Salpétriere. Dans le méme temps,
I'Institut de Myologie ouvrira ses portes,
réunissant des activités de soins,
d’enseignement et de recherche dans le
domaine de la physiologie et de la
pathologie musculaires.

Sous la responsabilité du Professeur
Michel Fardeau, I’enseignement veut
apporter aux participants une vision
claire, structurée et moderne de la
pathologie neuromusculaire (bases
anatomo-physiologiques, pratique
clinique, explorations complémentaires
et développements en terme de
recherche). Il sera dispensé par une
équipe pluridisciplinaire comprenant
des meédecins cliniciens et des
chercheurs de haut niveau.

La partie théorique, le vendredi aprés-
midi (20 semaines) comprendra des

4) rend techniguement possible la réalisation
d’'un diagnostic prénatal génotypique sous
réserve que le couple le souhaite et que la
famille soit informative. En effet, tant que le
géne et la pathologie moléculaire de celui-ci ne
sont pas clairement identifiés, il est nécessaire
de faire une étude familiale. Compte-tenu de la
grande variabilité d’expression de la maladie
d'un individu a I'autre, y compris dans une
méme famille, et de I'absence de marqueurs
biologiques de gravité, I'étude familiale peut
déboucher sur un diagnostic de FSH chez un
membre de la famille qui ne se plaignait de rien.
D'oll I'importance de I'information de tous les
membres de la famille avant qu'ils ne soient
prélevés et du respect du choix de chacun
quant a la diffusion des résultats des analyses
en biologie moléculaire.

Quant & I'opportunité du DPN dans la FSH, elle
se discute au cas par cas entre le couple et le
médecin généticien lors des consultations de
conseil génétique.

HR =

cours magistraux, des présentations de
dossiers cliniques et des démons-
trations de techniques d’exploration. Un
stage pratique, en équipe de recherche
clinique ou en laboratoire de biologie
fondamentale, complétera la formation.
La validation du D.U. reposera sur un
contréle des connaissances et un
mémoire de stage.

¥ RENSEIGNEMENTS PRATIQUES

e Le D.U. marseillais est ouvert aux
médecins spécialistes ou aux étudiants
en Spécialisation de neurologie,
rhumatologie ou de rééducation
fonctionnelle, justifiant d’'un niveau de
connaissance en neurologie
correspondant a la fin du deuxiéme
cycle des études médicales (contréle
préalable sur épreuve écrite).
Renseignements : Secrétariat du Pr Serratrice, , CHU de
Marseille, Hopital d'adultes de la Timone, 264 Rue Saint-
Pierre, 13885 MARSEILLE Cedex 05 - Tél 91 38 65 78.

* Le D.U. parisien est ouvert aux
médecins et étudiants francais et
étrangers ayant validé le 2éme cycle des
études médicales. Tout autre candidat

intéressé par cet enseignement peut
contacter le Pr Fardeau.

La date limite de pré-inscriptions est le
15 novembre 1995.

Renseignements : Secrétariat du Pr Fardeau, Consultation
Risler, CHU Pitié-Salpétriére, 47-83 Boulevard de I'Hopital,
75651 PARIS Cedex 13 - Tél (1) 42.16.22.41.
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ADHALINE ET PHENOTYPES

Les formes d’adhalinopathie primaire, que I'on
pensait plutét frapper les enfants européens, ne
semblent pas obéir & une répartition géogra-
phique particuliére. Une collaboration franco-
américaine a retrouvé en effet des mutations du
géne de 'adhaline chez des malades algériens et
marocains. Par ailleurs, ces travaux soulévent
I’hypothése d’une corrélation entre la nature ou le
site des mutations du géne de I'adhaline et la
sévérité de la maladie. lls imposent enfin la révi-
sion des diagnostics de certaines dystrophies des
ceintures.

Nature medecine, 1995, 1 (5) : 412-414 (01/05/95)

DYSTROPHIE MYOTONIQUE ET
MYOTONINE KINASE

Le géne responsable de la dystrophie myotonique
ou maladie de Steinert code une protéine-kinase
baptisée DMK. Le marquage de cette derniére, &
I'aide d’anticorps anti-DMK, a permis de la locali-
ser principalement a |a jonction neuro-musculaire,
dans le muscle squelettique, le muscle cardiaque,
et le cerveau, renforcant I’hypothese selon
laquelle la DMK aurait un réle dans la communi-
cation cellulaire, entre le nerf et le muscle.

Hum Mol Genet, 1995, 4(6) : 1063-1072 (01/06/95)

MYOPATHIE MYOTUBULAIRE :
PLUSIEURS LOCUS

Une équipe francaise a découvert un cas de myo-
pathie myotubulaire non lié a la région Xq27-28
ol avait été localisé en 1987 un gene responsable
de la maladie. La myopathie myotubulaire présen-
te donc une hétérogénéité génétique, que doit
désormais prendre en compte le conseil géné-
tique.

Am J Hum Genet, 1995, 57(1) : 120-126 ( 01/07/95 )
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AGENDA

® Xéme congrés nafional de la SOFMERR
(Société Fran¢nise de Médecine de Réédu-
cation et de Réadaptation) , avec une
séance a thémes consacrée avx dystro-
phies neuro-musculaires-du 28 au 30 sep-
tembre 1995 a Nice

Renseinements et inscriptions :

9392 81 56

@ Journées parisiennes de Pédiatrie, avec
une table ronde sur les dystrophies mus-
culaires de I'enfant- du 7 av 8 octobre
1995 a Paris

Renseignements et inscriptions :

(1) 46 33 91 39

@ Symposium AFM “maladies neuromuscu-
laires et systéme nerveux central”, le 10
novembre 1995, dans le cadre du 3éme
Salon International Psychiatrie et Systéme
Nerveux Central - du 8 au 11 novembre
1995 a Paris

Renseignements et inscriptions av
symposium AFM : (1) 69 47 28 22

[ EXPERIENCE "GATEARGENT'

L’AFM publie un livre retracant toutes les
etapes de I'expérience pilote Gate-Argent
a Angers (Maine-et-Loire) ainsi que les
méthodes et les outils, de la conception a
la réalisation, qui ont permis la
construction de 10 logements adaptés
pour personnes lourdement handicapées,
intégrés dans un ensemble immobilier
traditionnel et accompagnés d’un service
a domicile.

Renseignements : -AFM (1) 69 47 29 78

AMYOTROPHIE SPINALE :
UN FACTEUR MUSCULAIRE EN
CAUSE

Une équipe francaise, en collaboration avec
I'’AFM, met en cause une composante mus-
culaire dans la dégénérescence de I'unité
motrice neuromusculaire caractéristique de
I'amyotrophie spinale. Des expériences
faites avec des systémes de co-culture
mixte neurones immatures de rat/muscle
humain ont permis, avec des cellules mus-
culaires saines de recréer des unités
motrices fonctionnelles durant 1 an et demi,
tandis qu'avec des cellules musculaires
atteintes d’amyotrophie spinale, les unités
fonctionnelles crées dégénérent au bout
d’'une semaine.

Lancet, 1995, 345 : 694-695 ( 18/03/95)

PARUTIONS

W La revue “Seminars in Neurology” a
consacré son numéro du mois de mars 95
aux maladies neuromusculaires. Pour
connaitre les avancées récentes en matie-
re de prise en charge orthopédique, nutri-
tionnelle, respiratoire, cardiaque ou psy-
chologique dans bon nombre de ces
maladies.

Seminars in Neurology 15 (1) mars 1995 (155 pages)
(Thieme Medical Publishers, Inc., New York, 381
Park Avenue South, NY 10016)

W Suite aux Journées consacrées au poly-
handicap, a l'instigation des professeurs
Ponsot et Dulac, en juin 1992, le CTNERHI
rassemble et publie toutes les discus-
sions. Un ouvrage de référence a I'inten-
tion de tous ceux que le polyhandicap
concerne.

PONSOT G “Le polyhandicap” CTNERHI-Flash
informations, Paris, 1995 (303 pages).

TELEX MYASTHENIE...

La commercialisation de Ila
Prostigmine ® (Néostigmine
bromure) sous forme de
comprimés est arrétée depuis
Avril 1995. Cet inhibiteur des
cholinestérases peut étre
remplacé par d’'autres
médicaments du méme type
(Mestinon®, Mytelase®).

NB : La forme injectable reste disponible.
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