Chapitre 29

Pathologies neuromusculaires

dégéneratives

C. Orssaud

Les pathologies neuromusculaires dégénératives
incluent d'une part les troubles oculomoteurs liés a une
dégénérescence cérébrale, au premier rang desquels
il faut citer la maladie d'Alzheimer et la maladie de
Parkinson, et d'autre part ceux qui sont la conséquence
d'une atteinte musculaire initiale.

Dégénérescences cérébrales

Deux pathologies sont importantes par leur fréquence :
les syndromes parkinsoniens et la maladie d'Alzheimer.

©® Syndromes parkinsoniens

Maladie de Steele-Richardson-Olszewski
ou paralysie supranucléaire progressive (PSP)

La PSP est une pathologie sporadique qui entre dans le
cadre des tauopathies [1]. Elle est due a des mutations
du gene MAPT (microtubule-associated protein Tau). A coté
de la forme typique, il existe une hétérogénéité avec des
variations cliniques [2].

La forme typique associe a un syndrome extrapyra-
midal, avec un ralentissement des mouvements appa-
raissant vers 1'age de 60 a 65 ans en moyenne, une
paralysie supranucléaire de la verticalité du regard [2].
La rigidité axiale est précoce alors que le tremblement
est peu important, ce qui la différencie de la maladie
de Parkinson. Cette rigidité et l'akinésie sont respon-
sables de troubles de I'équilibre séveres et de chutes
fréquentes. L'atteinte oculomotrice est caractéristique et
porte sur les mouvements verticaux, initialement vers
le bas. Ces mouvements deviennent rares car difficiles a
initier et d'amplitude limitée. L'évolution aboutit a une
perte de tous les mouvements verticaux puis horizon-
taux. Il apparait également une apraxie de l'ouverture
palpébrale, des troubles du langage secondaires aux
troubles moteurs ou dus a un tableau de démence pro-
gressive. Les traitements par la L-Dopa sont inefficaces,
mais de nouveaux traitements sont a l'essai. L'évolution
se fait vers le déces en quelques années [2].

Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est une pathologie neuro-
dégénérative d'évolution lente. Elle est la conséquence

d'une perte progressive des neurones dopaminergiques,
principalement de la substance noire ou locus niger,
entrant dans la boucle striato-nigrique. Cette perte en
dopamine est responsable des troubles de réalisation
du mouvement. Cette diminution de la production de
dopamine entraine un déséquilibre entre les différents
neurotransmetteurs contrélant le mouvement et un
exces de glutamate et d'acétylcholine. C'est cet exces en
acétylcholine qui est responsable du tremblement et de la
rigidité musculaire extrapyramidale. D'autres neurones
dopaminergiques semblent étre également concernés
par cette disparition accélérée. Tel serait le cas des cel-
lules amacrines dopaminergiques de la rétine [3]. Cette
dégénérescence des neurones a dopamine s'associe a la
présence de corps de Lewy qui sont retrouvés au niveau
du locus niger ainsi que dans différentes autres régions
cérébrales. Ces corps de Lewy correspondent a des accu-
mulations pathogenes d'une protéine, I'a-synucléine,
normalement présente dans le cerveau. Mais elle aurait
une conformation anormale au cours de la MP.

Les causes de cette disparition ou du vieillissement
précoce du locus niger restent mal comprises. En dehors
des rares formes héréditaires dues a des mutations de
l'a-synucléine, il n'est retrouvé qu'une susceptibilité
génétique au déclenchement de cette MP. Plusieurs
variants génétiques associés a la maladie ont été identi-
fiés. Le role de facteurs de risque environnementaux est
également évoqué.

Le diagnostic de MP est facile devant la présence de
deux des trois signes cardinaux suivants : bradykiné-
sie, tremblement de repos et raideur des membres.
Habituellement, ceux-ci apparaissent un peu avant
60 ans. Il existe de rares formes retrouvées dés 50 ans.
Mais les premieres anomalies histologiques apparaissent
5 a 10 ans auparavant. La réponse au traitement permet
de confirmer le diagnostic. A c6té de ces trois signes, il
existe d'autres troubles moteurs tels que des troubles
de l'écriture ou de la marche aboutissant a des chutes.
Les dyskinésies sont plutot des atteintes iatrogenes. Il
a également été décrit des troubles végétatifs ou psy-
chiques, au premier rang desquels la dépression. Des
hallucinations visuelles apparaissent tardivement [3]. A
cOté de ces troubles, il faut citer 1'existence d'altérations
de la vision dues au dysfonctionnement des réseaux
dopaminergiques rétiniens. Ces altérations portent sur
l'acuité visuelle, le sens chromatique, la sensibilité aux
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contrastes et la perception des mouvements. Le bilan
électrophysiologique est altéré, de méme que l'examen
rétinien en OCT (optical coherence tomography) [3].

Il est admis qu'il n'y a pas de troubles cognitifs lors
de cette affection. Néanmoins, plusieurs travaux sont en
faveur de la présence de troubles de l'attention visuelle
[4]. Les taches d'exploration visuelle seraient perturbées.
Cette atteinte peut étre expliquée par un trouble de I'or-
ganisation et de la vitesse d'exécution des saccades. Cette
atteinte attentionnelle visuelle se manifeste également
par un plus grand nombre d'erreurs dans les taches d'an-
tisaccades [5]. L'existence de troubles de l'initiation des
mouvements de poursuite reste controversée car I'age en
lui-méme suffit a perturber le mouvement oculaire lent
[6]. 11 existe des substrats physiopathologiques a cette
atteinte oculomotrice lors de la MP [7]. Les examens en
imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
ont confirmé une hypoactivation des champs oculomo-
teurs frontaux lors de l'initiation des saccades. De plus, dif-
férentes structures comme les colliculi interviennent dans
ces mouvements en connexion avec les noyaux de la base.

® Maladie d'Alzheimer

Le terme de maladie d'Alzheimer désigne un ensemble
de démences touchant des patients de plus de 65 ans
et caractérisées par une perte progressive des neurones
hippocampiques et corticaux [8]. Cette maladie est
due a une accumulation de plaques p-amyloides (ou
plaques séniles) entre les neurones et de filaments appe-
lée dégénérescence neurofibrillaire au sein des neu-
rones dans lesquels entrent la protéine Tau [9]. Ces
lésions aboutissent a la mort neuronale et expliquent la
symptomatologie.

Cette perte neuronale entralne une altération des
fonctions cognitives : trouble de la mémoire du fait des
anomalies hippocampiques, perturbation du raison-
nement empéchant la réalisation de taches complexes,
altération du langage avec perte du mot évoluant vers
des paraphasies, une apraxie et une agnosie. Il s'y asso-
cie des troubles émotionnels (anxiété, dépression, irri-
tabilité, etc.) et comportementaux (agitation, perte du
sommeil notamment la nuit, agressivité).

La présence de troubles oculomoteurs est volontiers
rapportée, mais ceux-ci semblent étre en rapport avec
des troubles attentionnels. I est noté une diminution
de I'amplitude des saccades permettant de sauter d'un
mot a l'autre lors de la lecture [10]. La vitesse de celle-ci
est donc ralentie puisqu'un patient atteint de maladie
d'Alzheimer n'arrive pas a anticiper I'amplitude de la
saccade suivante. La vitesse d'initiation des saccades
est ralentie mais peut étre améliorée par apprentissage
[11]. Les taches d'orientation du regard en fonction de la
scene présentée sont moins bien réalisées par les sujets
atteints de maladie d'Alzheimer que par les controles
sains. L'enregistrement des mouvements oculomoteurs
lors de la lecture pourrait permettre un diagnostic pré-
coce de patients atteints de maladie d'Alzheimer [12].

©® Apraxie oculomotrice congénitale (COMA)

Forme classique

L'apraxie oculomotrice congénitale (ou congenital ocular
motor apraxia [COMA]) ou anomalie d'initiation des sac-
cades, est une pathologie neurodégénérative congénitale
qui peut en imposer pour un strabisme lorsqu'elle est peu

marquée. Les patients atteints clignent pour perdre la
fixation initiale, puis effectuent un brusque mouvement
de la téte dirigé vers la cible périphérique visée mais la
dépassant. Lors de ce mouvement céphalique rapide, les
yeux effectuent un mouvement de contraversion du fait
de la persistance du réflexe vestibulo-oculaire (phéno-
mene des yeux de poupée). Ils vont donc pouvoir s'aligner
sur la cible. Lorsque la fixation est assurée, la téte et les
yeux reviennent en position primaire tout en continuant a
fixer I'objet souhaité. Le mouvement céphalique ne serait
pas uniquement un mécanisme de compensation mais
constituerait une syncinésie oculocéphalique facilitant
l'initiation des saccades. La COMA affecte les saccades
horizontales avec une préservation plus ou moins nette
des saccades verticales. Les autres mouvements oculo-
moteurs sont normaux. La COMA est isolée ou constitue
un symptome d'une pathologie telle que I'ataxie-télan-
giectasie (voir plus loin). Le pronostic oculomoteur de la
COMA est médiocre. Les anomalies évoluent peu. Il peut
exister un retard des acquisitions ou des troubles de I'élo-
cution [13, 14]. Des anomalies neuroradiologiques ont été
rapportées chez 60 a 75 % des patients [14, 15]. Il s'agit
d'hypoplasies vermiennes isolée ou associées a des ano-
malies cérébelleuses responsables du signe de la «dent
molaire », d'une dilatation du 4¢ ventricule ou d'une agé-
nésie du corps calleux [14, 16, 17].

Apraxie oculomotrice de Cogan

Dans sa forme isolée, ou apraxie oculomotrice de Cogan,
la COMA est idiopathique. Néanmoins, des formes
héréditaires ont été rapportées [18, 19]. Les anomalies
oculomotrices régressent avec le temps et ne sont plus cli-
niquement décelables en dehors des situations de stress.

Forme symptomatique

Les formes symptomatiques de COMA s'observent
lors de pathologies aussi diverses que 1'hypoplasie ver-
mienne et le syndrome de Joubert, la maladie de Wilson,
la maladie de Gaucher, I'ataxie-télangiectasie de Denise
Louis-Barr et la chorée de Huntington.

Dégénérescences musculaires

Cet ensemble inclut différentes formes de myotonies et
de myopathies. Parmi ces dernieres, les atteintes d'ori-
gine mitochondriale tiennent une place particuliere
du fait de leur symptomatologie affectant volontiers
I'oculomotricité.

©® Myopathies
Myopathies d'origine mitochondriale

L'atteinte de la musculature oculaire extrinseque consti-
tue souvent la premiére manifestation des cytopathies
mitochondriales. Elle est responsable d'un ptosis et/ou de
parésies ou paralysies oculomotrices. La recherche d'ano-
malies de I'oxydoréduction ou d'anomalies histologiques
sur une biopsie de muscle permet de confirmer le dia-
gnostic. Les mutations génétiques peuvent intéresser le
génome mitochondrial ainsi que le génome nucléaire.
Il s'agit alors généralement de mutation portant sur des
genes impliqués dans la réplication ou la survie et la pro-
tection de ' ADN mitochondrial (ADNmt) [20, 21].
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Syndrome de Kearns-Sayre

Le syndrome de Kearns-Sayre (SKS), encore appelé
«ophtalmoplégie-plus » ou «ophtalmoplégie chronique
externe progressive avec myopathie», est caractérisé par
une triade associant un dge de début avant 20 ans, une
ophtalmoplégie externe, une rétinopathie pigmentaire
poivre et sel [22, 23]. Il s'y associe des anomalies car-
diaques ou neurologiques [24].

Age d'apparition

L'age d'apparition du SKS varie de 10 a 20 ans [24]. Il est
en moyenne de 17 ans en Europe mais plus précoce en
Asie [25]. Certains patients ont les premiers signes avant
l'age de 10 ans. A l'inverse, il existe des formes d'appa-
rition tardive, apres 35 ans, posant un probléme noso-
logique, puisqu'un age de début avant 20 ans constitue
I'un des critéres diagnostiques du SKS.

Anomalies cliniques

Les anomalies cliniques sont dominées par les atteintes
oculomotrices. Les paralysies oculomotrices peuvent
intéresser tous les muscles oculomoteurs extrinseques.
L'atteinte oculomotrice est le plus souvent bilatérale,
mais peut rester longtemps unilatérale lors des formes
débutantes. Le releveur de la paupiere supérieure (RPS)
est volontiers le premier muscle atteint, responsable
d'un ptosis [26]. L'évolution du SKS est lente et il peut
s'écouler plusieurs mois ou années entre l'atteinte de
chaque muscle ou l'apparition des autres manifesta-
tions ophtalmologiques ou générales. Au stade ultime,
les globes oculaires sont fixés en position primaire ou
en hypotropie avec, néanmoins, la persistance de rares
mouvements sur quelques degrés. Il existe également
une perte compléte de fonction du RPS, ainsi que des
muscles de la face. Le ptosis ne peut plus alors étre
compensé par la contraction du muscle frontal. Le mus-
cle orbiculaire est également intéressé, entrainant une
lagophtalmie et un ectropion qui peut se compliquer
de kératopathie d'exposition. Parallelement a 1'atteinte
oculomotrice, le déficit musculaire gagne les muscles
faciaux et pharyngés ainsi que les muscles squelettiques
du tronc et des membres. Cette évolution est également
tres lente, et des anomalies de la phonation et de la
déglutition ou une impotence motrice cervicale ne sont
observées qu'au stade ultime de la maladie.

L'atteinte rétinienne fait partie de la triade définissant
le SKS et en constitue parfois le premier signe [24]. Elle
réalise une dégénérescence rétinienne caractéristique par
son aspect dit «poivre et sel» prédominant au niveau
maculaire associée a une atrophie péripapillaire [24]. Le
retentissement visuel de cette rétinopathie reste long-
temps minime sans baisse d'acuité visuelle importante
jusqu'a un age avancé, ni déficit campimétrique sévere.

Les manifestations cardiaques a type de trouble de
la conduction auriculoventriculaire par anomalie du
faisceau de Hiss constituent une manifestation caracté-
ristique mais grave du SKS. Cette atteinte cardiaque est
volontiers tardive et débute par la survenue d'un bloc
de branche incomplet qui évolue progressivement vers
un bloc de branche complet [25]. Elle peut nécessiter la
pose dun pacemaker. D'autres anomalies cardiaques
ont été rapportées, qu'il s'agisse de syndromes de Wolff-
Parkinson-White ou de cardiomyopathies dilatées [24].
Ces atteintes cardiaques peuvent mettre en jeu le pro-
nostic vital.

Les troubles neurologiques, a type d'ataxie céré-
belleuse ou d'anomalies vestibulaires, sont rarement
patents et se limitent a la présence d'une hyperproté-
inorachie supérieure a 1 g/1. L'IRM retrouve souvent,
lors des séquences T2, des hypersignaux de la substance
blanche encéphalique, cérébelleuse, des noyaux gris de
la base et du thalamus [25]. Il faut y associer les troubles
de l'audition d'apparition retardée.

D'autres anomalies sont associées au SKS : un diabete
dont la fréquence semble supérieure a ce qui était géné-
ralement admis, un cedeme cornéen, peut-étre secon-
daire a la kératite d'exposition, et un retard de croissance
avec une petite taille a I'age adulte.

Diagnostic

Le diagnostic est difficile et souvent retardé du fait du
caractere non spécifique des troubles oculomoteurs ini-
tiaux [24]. Il est plus aisé devant 1'évolution clinique.
L'EMG et plus encore la biopsie musculaire permettent
le diagnostic en mettant en évidence des «fibres rouges
déchiquetées» (ragged red fibers [RRF]) parfois au-dela
des territoires atteints. Ces anomalies non spécifiques
traduisent la présence d'amas de mitochondries anor-
males en périphérie des fibres musculaires. A un stade
évolué, les muscles paralysés deviennent des structures
adipofibreuses. Enfin, la mise en évidence de larges
délétions de I' ADNmt sur un fragment tissulaire ou par
PCR (polymerase chain reaction) sur un prélevement san-
guin, peut orienter le diagnostic. Mais ces délétions ne
sont pas pathognomoniques.

Traitement

Le traitement médical repose sur le co-enzyme Q10 et
l'acide folique mais reste peu efficace [27]. La correction
chirurgicale du ptosis est fondée sur une résection du
RPS, ou sur une suspension de la paupiere supérieure
au muscle frontal. L'évolution de la maladie rend cette
technique inefficace a moyen terme [26]. Le traitement
chirurgical des troubles oculomoteurs est discuté car
I'évolution se fait irrémédiablement vers une fixité des
globes [28]. L'atteinte cardiaque peut nécessiter la pose
d'un pace maker.

Ophtalmoplégie chronique externe
progressive (CPEQO)

La CPEO (pour chronic progressive external ophthalmople-
gia) désigne une myopathie progressive due a des muta-
tions mitochondriales touchant un ou plusieurs muscles
oculomoteurs externes et le RPS [23, 29, 30]. Elle peut
étre considérée comme une forme incompléete ou limitée
de SKS. Les manifestations cardiaques, rétiniennes ou
neurologiques sont absentes ou limitées [30].

Ses premieres manifestations surviennent entre 10 et
20 ans. Mais I'dge de début peut étre plus précoce ou,
au contraire, retardé [28]. La CPEO peut débuter par un
ptosis isolé pendant plusieurs mois ou par une ophtal-
moplégie bilatérale et symétrique d'intensité variable,
touchant n'importe lequel des différents muscles oculo-
moteurs striés. Celle-ci peut étre isolée et il existe des
formes initialement unilatérales initiales dont la bila-
téralisation est retardée, parfois de plusieurs années
[31]. L'apparition d'un strabisme divergent est égale-
ment assez fréquente [28, 32]. L'évolution du CPEO est
lente et un délai de plusieurs mois ou années peut étre
observé avant qu'un autre muscle oculomoteur ne soit
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affecté. A un stade avancé, les mouvements des globes
ont une amplitude limitée a quelques degrés. Les globes
oculaires sont fixés en position primaire ou en hypotro-
pie du fait d'une ophtalmoplégie complete. Il existe éga-
lement une perte compléte de fonction du RPS. Mais la
géne fonctionnelle due au ptosis est parfois compensée
par la contraction du muscle frontal. Le diagnostic de
CPEO est souvent difficile au stade initial, devant des
manifestations peu spécifiques. Le bilan neuroradio-
logique reste souvent normal. Mais des anomalies non
spécifiques ont été rapportées a type d'atrophie corticale
ou d'anomalie de signal de la substance blanche et des
ganglions de la base en séquence T2 [33]. L'extension du
déficit limitée a la sphere oculomotrice striée oriente le
diagnostic, qui repose principalement sur les données
cliniques, 'EMG, I'histologie musculaire, y compris de
muscles squelettiques, et la biologie moléculaire recher-
chant des délétions de ' ADNmt [32]. Néanmoins, a un
stade avancé, la biopsie des muscles oculomoteurs ne
retrouve que des structures adipofibreuses.

IIn'existe aucun traitement médical reconnu. Le traite-
ment chirurgical ne vise généralement qu'a corriger le
ptosis par une suspension de la paupiere supérieure au
muscle frontal et la déviation oculaire [28]. En revanche,
il n'est pas possible de rendre leur mobilité aux globes
oculaires. Du fait de I'ophtalmoplégie, il n'existe plus
de phénomeéne de Charles Bell lors de l'occlusion pal-
pébrale. Il est donc essentiel d'éviter une surcorrection
chirurgicale du ptosis qui pourrait aboutir a une kérato-
pathie d'exposition [34].

Ophtalmoplégies externes progressives (PEO)

Les PEO (pour progressive external opthalmoplegia),
décrites par Pépin en 1980, different des CPEO par leur
présentation clinique et leur mode de transmission de
type autosomique [35, 36]. Néanmoins, elles réalisent
des myopathies mitochondriales, puisqu'au moins
4 génes mutés sont impliqués dans la réplication ou la
survie et la protection de ' ADNmt [37].

Classiquement, les PEO débutent entre 25 et 30 ans.
Néanmoins, la forme PEOA3 débuterait plus précoce-
ment, vers 20 ans, et la forme PEOA4 surviendrait plus
tardivement [35, 38]. Il apparait un déficit musculaire
intéressant les muscles oculomoteurs, y compris le RPS,
les muscles pharyngés et la musculature proximale
ainsi qu'une neuropathie périphérique. D'autres anoma-
lies ont été rapportées : une cataracte précoce, parfois
infantile, une surdité, des troubles neurologiques a type
d'ataxie cérébelleuse, de neuropathie périphérique, de
tremblement ou de syndrome extrapyramidal, une sur-
dité, une dysmorphie, un retard mental, des troubles
du rythme cardiaque ou un déficit endocrinien a type
d'hypogonadisme [35, 39]. Le diagnostic repose sur la
clinique et sur l'existence d'une acidose lactique et de
RRF sur les biopsies musculaires.

Syndrome de Leigh

Le syndrome de Leigh est dGi a différentes mutations
de 'ADNmt ou de I'ADN autosomiques, intéressant
des génes impliqués dans l'assemblage du la sous-
unité COX de la chaine respiratoire. Histologiquement,
il est retrouvé des lésions focales de démyélinisation,
de gliose, de nécrose parfois spongiforme et des pro-
liférations capillaires. C'est pourquoi ce syndrome est
responsable d'un tableau neurologique dont les mani-

festations sont tres proches de celles observées lors de
I'encéphalopathie de Gayet-Wernicke, mais débutant
tot, souvent dans les premiéres semaines de vie [23].
L'évolution habituelle est rapidement péjorative, abou-
tissant au décés en quelques mois [40]. Cependant,
certaines formes a début tardif ou d'évolution lente
sont compatibles avec une survie prolongée [41]. Les
anomalies oculomotrices, d'apparition souvent pré-
coce, sont fréquentes et peuvent dominer le tableau
clinique, qu'il s'agisse d'anomalies réfractaires, d'oph-
talmoplégies internucléaires, de strabisme, de paraly-
sies horizontales du regard, de lenteur des saccades,
ou de secousses nystagmiques des yeux et de la téte
pouvant en imposer pour un spasmus nutans [40]. Ces
anomalies oculomotrices s'associent également a un
tableau neurologique et général évocateur : vomisse-
ments diffus, perte de poids, anomalies respiratoires,
cardiomyopathie, crises comitiales, troubles de la
conscience, retard psychomoteur, ataxie cérébelleuse
et syndrome pyramidal.

L'augmentation du rapport lactate/pyruvate dans le
sang et le liquide céphalorachidien (LCR) avec un taux
élevé d'acide lactique et du pyruvate n'est pas spéci-
fique mais peut orienter le diagnostic devant le tableau
clinique. Il en est de méme des anomalies neuroradio-
logiques portant initialement sur la substances grise,
notamment au niveau des ganglions de la base, des
pédoncules cérébraux et de la région de l'aqueduc de
Sylvius [42].

MELAS (myopathy, encephalopathy,
lactic acidosis, stroke like episodes)

Le MELAS est responsable d'un tableau pouvant en
imposer pour un CPEO [43]. Mais son age d'appari-
tion est plus précoce, habituellement entre 5 et 15 ans,
parfois avant. Sa symptomatologie associe aux ano-
malies oculomotrices et/ou au ptosis des anomalies
neurologiques séveres souvent au premier plan :
céphalées, vomissements, crises comitiales et sur-
tout accidents déficitaires pouvant faire évoquer des
accidents cérébraux [44]. Ces derniers n'ont pas une
origine vasculaire, mais réalisent des zones d'cedeme
dans la substance blanche, notamment dans les terri-
toires pariéto-occipitaux. Leur évolution est d'abord
favorable avec une récupération compléte. Mais
celle-ci est moins favorable au fur et a mesure que
les accidents se répétent, avec apparition de déficits
neurologiques (hémiparésies et/ou hémianopsie et
d'une démence).

Le rapport lactate/pyruvate est altéré avec une
acidose lactique dans le sang et le LCR; la biopsie mus-
culaire retrouve des RRE. L'IRM objective un cedeme de
la substance blanche épargnant les régions périventri-
culaires évoluant vers une dégénérescence spongiforme
ainsi que des anomalies des noyaux gris centraux, spé-
cialement le pallidum et le thalamus, s'aggravant avec
le temps.

Myopathies d'origine nucléaire

Deux pathologies, la myopathie de Duchenne et la
dystrophie musculaire de Becker, ne different que
par l'age d'apparition des symptomes et l'espérance
de vie. Ceux-ci sont plus précoces dans la myopa-
thie de Duchenne dont 1'évolution est péjorative avant
l'age de 20 ans. Ces myopathies, transmises selon un
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mode récessif 1lié au chromosome X, sont dues a 1'exis-
tence de mutations dans le gene DMD, situé en Xp21.2
et codant pour la dystrophine. Les mutations sont com-
patibles avec la synthese d'une dystrophine anormale au
cours de la myopathie de Becker, expliquant la moindre
gravité du phénotype.

La myopathie de Duchenne apparait précocement
au cours de la vie, parfois avant 1'dge de 3 ans. Le
tissu musculaire squelettique est progressivement
remplacé par du tissu adipeux expliquant la pseudo-
hypertrophie musculaire et entrainant une impotence
fonctionnelle avant 1'dge de 10 ans. L'atteinte myo-
cardique est constante et peut aboutir a une défail-
lance cardiaque, et une atteinte de la musculature
lisse digestive a été rapportée. En revanche, 'atteinte
oculomotrice est limitée a un ralentissement de la
vitesse des saccades d'autant plus important que la
cible a fixer est plus excentrée. Rappelons qu'il existe
des anomalies électrorétinographiques a type de
diminution d'amplitude des ondes b en conditions
scotopiques sans altération de la fonction visuelle. La
dégénérescence musculaire entraine une élévation de
la créatine kinase dans le sang. L'évolution aboutit au
déces vers 20 ans, probablement du fait de troubles de
la régulation potassique.

® Myotonies
Dystrophies myotoniques

Les dystrophies myotoniques, dont la maladie de
Steinert, donnent peu ou pas de retentissement oculo-
moteur. Il a été rapporté la présence d'un ptosis et
des modifications de la vitesse des saccades. Mais ces
atteintes sont souvent infracliniques. Cette patholo-
gie est liée a I'augmentation du nombre de triplets de
nucléotides CTG non transcrits dans le gene d'une pro-
téine kinase spécifique.

Myotonies congénitales

Ces myotonies peuvent aboutir a un phénomene myo-
tonique au niveau des paupieres. Celui-ci se traduit
par une difficulté a la décontraction musculaire. Ces
pathologies héréditaires rares apparaissent tot au
cours de la vie. Elles sont transmises selon un mode
autosomique dominant (myotonie de Thomsen) ou
récessif (myotonie de Becker) et entrent dans le cadre
des canalopathies. Elles sont dues a des mutations du
gene du canal chlore CLCN1 aboutissant a une perte
de fonction de ce canal, intervenant dans les méca-
nismes de repolarisation des cellules musculaires
[45]. Ces mutations peuvent étre recherchées pour
confirmer le diagnostic. Celui-ci repose également sur
I'EMG lors d'un test a I'effort et au froid. Le traitement
repose sur l'utilisation de molécules bloquant le canal
sodium telles que la carbamazépine ou la diphénylhy-
dantoine, ou a l'avenir sur des molécules interagissant
sur la liaison actine-myosine [46].

Points forts

Les pathologies neuromusculaires dégénératives
s'observent lors de différentes dégénérescences
cérébrales (Alzheimer, Parkinson, apraxie oculomo-
trice), mais aussi lors de myopathies volontiers mito-
chondriales (Kearns-Sayre, CPEO, MELAS).
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