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Maladies neuromusculaires congénitales a
expression respiratoire néonatale a
I’exclusion de la dystrophie myotonique de
type 1 et de 'amyotrophie spinale infantile.

Stratégie d’exploration d’apres une série de
19 enfants™

Congenital neuromuscular diseases with neonatal respiratory

Summary

Apart from spinal muscular atrophy (SMA) and myotonic dystrophy
type 1 (DM1), congenital neuromuscular diseases with early neonatal
symptoms mean diagnostic and prognostic challenges mainly when
infants require ventilatory support.

Objectives. Consider a standardized strategy for infants suspected
of congenital neuromuscular disease from analysis of the literature
and retrospective experience with floppy and ventilatory support-
dependent infants, after exclusion of well-known diseases (DM1,
SMA).

Patients and methods. Floppy infants requiring ventilatory sup-
port in their 1st month of life, but showing no evidence of DM1, SMA,
Prader-Willi syndrome, or encephalopathy. The retrospective multi-
center study was based on the response of regional referent neuro-
pediatricians in the Reference Centre for Neuromuscular Diseases of
Greater Southwest France to an inquiry about prenatal and perinatal
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Résumeé

Hormis I’amyotrophie spinale infantile (SMA) et la dystrophie
myotonique de type 1 (DM1), les maladies neuromusculaires congé-
nitales d’expression précoce, peu connues, constituent un défi
diagnostique et éthique, notamment en I’absence d’autonomie res-
piratoire.

Objectif. Définir une stratégie d’exploration des nouveau-nés
hypotoniques ventilés, suspects d’étre atteints d’une affection neu-
romusculaire, par I'analyse d’une cohorte rétrospective et de la
littérature.

Patients et méthodes. Enfants hypotoniques ayant nécessité un
soutien ventilatoire dans leur premier mois de vie, apres exclusion
des SMA, DM1, syndrome Prader-Willi et des affections d’origine
centrale. Etude rétrospective (2007-2012), d’aprés un questionnaire
aux neuropédiatres référents des sites pédiatriques du Centre de
référence des maladies neuromusculaires du Grand Sud-Ouest.

*Ce travail a fait I'objet d’'une communication écrite non commentée (poster) au congrés de la SFNP 2013 et & la SFM 2012 (« Maladies neuromusculaires néo-
natales a expression respiratoire. Expérience du CR Grand-Sud-Ouest 2007-2012 » ; C. Cancés, C. Espil, U. Walter Louvier, F. Rivier, M.O. Marcoux, O. Brissaud,

C. Milesi, E. Bieth, E. Uro-Coste).
* Auteur correspondant.
e-mail : cances.c@chu-toulouse.fr (C. Cances).



history, investigations, diagnosis, and outcome of the child and
family. It was conducted between 2007 and 2012.

Results. Among the 19 newborns studied, all had severe hypotonia.
Prenatal and perinatal features were similar. Their outcome was
generally severe: the median survival as measured by the Kaplan-
Meier method was 6.9 months. Thirteen children died at a median
age of 61 days; ten of them were treated with a palliative procedure.
Five children had achieved respiratory independence but suffered
from a small delay in motor development. Among the three children
who continuously required ventilatory support, only one survived
(follow-up period: 23 months); he was the only one undergoing
tracheostomy in the cohort. Diagnostic processes were different,
leading to pathological and genetic diagnosis for only six infants.
There was only histological orientation for seven and no specific
diagnostic orientation for the last six. These difficulties have led us to
propose an exploration process based on the literature.
Conclusion. This study highlights difficulties in obtaining a diag-
nosis and a precise prognosis for floppy ventilated infants. An
exploration-standardized process for infants suspected of congenital
neuromuscular diseases was made in order to standardize procedu-
res. It could be used as a tool for all professionals involved.

© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

Face a une hypotonie néonatale, les équipes soignantes
doivent relever plusieurs défis : approcher au plus prés le
diagnostic étiologique et le pronostic tout en soutenant
I'autonomie respiratoire et nutritionnelle de I'enfant, se heur-
tant parfois a des dilemmes éthiques. Si les causes centrales
sont les plus fréquentes et bien connues (I’asphyxie périnatale
au premier rang), les maladies neuromusculaires congénitales
précoces restent confidentielles d’aprés les séries publiées [1—
5], notamment lorsque I'on a écarté les diagnostics d’amyo-
trophie spinale infantile (SMA) et de dystrophie myotonique
de type 1 (DM1). Pour ces deux maladies, en effet, la certitude
diagnostique repose sur des techniques rapides de biologie
moléculaire et des recommandations professionnelles inter-
nationales de prise en charge sont soutenues par des connais-
sances et expériences médicales solides [6,7]. Au contraire, les
autres maladies en cause sont encore imparfaitement
connues. Les diagnostics les plus fréquents, d’aprés I'analyse
des séries publiées, sont rapportés dans le tableau I. Il est
difficile d’en établir une certitude diagnostique car les argu-
ments histologiques sont complexes et la documentation
génétique est encore lacunaire. Les séries publiées sont rares
et de faible effectif ; le pronostic est mal connu. Notre objectif
est donc de proposer une stratégie d’exploration des nou-
veau-nés hypotoniques et ventilés, suspects d’étre atteints
d’une maladie neuromusculaire congénitale précoce, a partir
des données de la littérature et de I'expérience du centre de

Résultats. Dix-neuf nouveau-nés ont été inclus. ’anamnése anté-
natale et néonatale était similaire. L’évolution avait été sévere :
13 enfants étaient décédés (Age médian : 61 jours), 10 dans une
démarche palliative. Un enfant avait bénéficié d’une ventilation
prolongée par trachéotomie. Cinq enfants avaient pu &tre sevrés
de leur assistance ventilatoire ; leur développement moteur était
subnormal. Les explorations diagnostiques, hétérogénes, avaient
abouti & une identification anatomopathologique et génétique chez
6 patients seulement alors que pour un tiers, aucune orientation
diagnostique n’avait été retenue. Ces difficultés diagnostiques ont
motivé I’élaboration d’une stratégie d’exploration, a partir de I’ana-
lyse de la littérature.

Conclusions. Les données de notre cohorte, comparables aux séries
publiées, illustrent la nécessité d’harmoniser les pratiques, notam-
ment la démarche d’investigation des nouveau-nés suspects de
maladie neuromusculaire congénitale. La stratégie proposée pourrait
constituer un outil de travail auprés des professionnels concernés.
© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

référence des maladies neuromusculaires (CRMN) du Grand
Sud-Ouest.

2. Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective, multicentrique,
auprés des unités de réanimation et soins intensifs néonatals
des centres hospitaliers universitaires (CHU) de Bordeaux,
Montpellier et Toulouse, répertoriant, entre 2007 et 2012,
les cas d’enfants ayant nécessité un support ventilatoire dans
leur premier mois de vie du fait d’'une probable maladie
neuromusculaire congénitale précoce. Pour cela, nous avons
soumis un questionnaire a chaque neuropédiatre référent du
CRMN du Grand Sud-Ouest (régions Aquitaine, Languedoc-
Roussillon et Midi-Pyrénées). L'inclusion des enfants était
décidée par ce correspondant d’aprés les critéres d’inclusion
et d’exclusion. Les premiers étaient une détresse respiratoire
ayant requis une aide ventilatoire dans le premier mois de vie
(ventilation invasive ou ventilation spontanée en pression
positive continue), et des signes cliniques évocateurs d’une
origine neuromusculaire de la défaillance respiratoire. Les
critéres d’exclusion étaient la présence d’arguments cliniques
ou para-cliniques en faveur d’une affection d’origine centrale,
les diagnostics moléculaires de DM1, SMA ou du syndrome
Prader-Willi (PWS). Le questionnaire évaluait 'anamnése
familiale, obstétricale et périnatale, la symptomatologie de
I'enfant a la naissance, la démarche diagnostique réalisée et



Tableau |

Principales maladies neur: ulaires c les précoces sévéres, hors SMA et DM1. D’aprés [8-10,25-31].
Diagnostic i logit éné et mode Présentation clinique Taux ENMG Biopsie Pronostic
de transmission de CPK musculaire
Pathologies du SMA type 0 Dégénérescence Délétion SMN1 AR Faiblesse musculaire N N Aspécifique Létal dans les
motoneurone du motoneurone Amplification SMN2 proximale, thorax ou 2 premiéres années
(variants précoces Délétion NAIP en cloche, atteinte corne de vie, généralement
des SMA) (région 5q13) arthrogrypose, antérieure par insuffisance
fractures osseuses respiratoire
DSMA1 IGHMBP2 (11p13.3) AR Hypotrophie,
faiblesse distale,
paralysie diaphragmatique
XL-SMA UBA1 (Xp11.3-q11.1) XR Femmes vectrices,
hommes atteints
PCHIB EXOSC3 AR Hypoplasie
ponto-cérébelleuse
Pathologies de NMG Passage transplacentaire — - Dans les premiers N N ou bloc Aspécifique Symptémes
la jonction d'anticorps maternels jours de vie : neuromusculaire (atrophie des transitoires
neuromusculaire hypotonie, cri faible. fibres type Il) (quelques semaines)
Rarement séquence
d’immobilisme feetal
s Pathologie génétique  Plusieurs génes impliqués, AR Présentation N N ou bloc Aspécifique Pronostic variable ;
de la jonction le plus fréquent : aspécifique proche neuromusculaire (atrophie des plusieurs traitements
neuromusculaire déficit en acétylcholinestérase ++ de celle des CM fibres type Il) 4 lessai
ColQ (3p25.1)
Myopathies NEM sévére Atteinte structurelle Mutation ACTAT ++ (1942.13), AD/AR Hypotonie sévére Nou  Noumyogéne Hypotrophie Pronostic corrélé
congénitales de la fibre musculaire  rarement NEB ou TPMz2, TPM3 (insuffisance ventilatoire A\ ou neurogéne  des fibres type I, 4 la quantité de
(cm) systématique), atteinte présence protéine mutante
de la mimique de batonnets
XLCNM Mutation MTM1 (Xp28) XR Garcon, hypotonie Nous Noumyogéne Noyau Pronostic sévére,
sévére, ophtalmoplégie ou neurogéne  centralisé et corrélé au type de
externe, hydrocéphalie, un aspect de mutation mais variabilité
cryptorchidie, macrosomie myotube inter- et intrafamiliale.
Intelligence normale
Dystrophies Dé Plusieurs génes impliqués: AR Pseudohypertrophie A Noumyogéne Remaniements Evolution vers
musculaires maladies de I'architecture LAMA2 (6422.33) musculaire, mimique ou gé dystrophiq ri e ventilatoire.
congénitales MDCra ++ tissulaire FCMD, POMGnTi, POMT1, conservée ; possibles avec fibrose Pas de corrélation entre
(MDC) adystroglycanopathies musculaire POMT2, FCMD, FKRP, LARGE atteintes cardiaque marquée, la précocité des symptomes
++ ou neurologique centrale inégalité de et la sévérité
taille des Pronostics neurologique
fibres et nécroses ; ou cardiologique parfois
immunohistochimie +  au 1" plan
(expression laminine z2)
Myopathies Cytopathies Dysfonctionnement Biologie moléculaire v Affections systémiques ++ N ou myogéne  Surcharge mitochondriale Pronostic

métaboliques

CPK : créatine

mitochondriales ++

SMAT :

énergétique cellulaire

musculaire mngemm/e N: narmal NEM : myopathie d némaline ; NMG : neonatalmyasthema gravis ; PCH1 :

phie spinale avec détresse respil ;CM:

; XL-SMA :

phie spinale liée a I'’X.

Tmnsm:ss:on AR : autosomique récessif ; XR : récessif lié a I'X ; V : variable.

;CMS :

ie ponto-céré type1; SMA:

souvent létal sur atteinte
multisystémique

ENMG résultat de I'électroneuromyogramme initial ; MDC : dystrophie
hie spinale infantile ; XLCNM : myopathie centronucléaire liée G I'X ou




ses résultats, le diagnostic finalement retenu, I'évolution et le
suivi de I'enfant. Les données étaient anonymisées par le
correspondant, avant leur transmission.

3. Résultats

3.1. Population

Dix-neuf enfants ont été inclus : 3 issus de la région Aquitaine,
7 du Languedoc-Roussillon et 9 de Midi-Pyrénées. Il y avait
7 filles et 12 garcons dont une fratrie de 2 enfants. Certaines
données n’ont pu étre recueillies, expliquant les variations
d’effectifs. Les principaux éléments de 'anamnése anté- et
périnatale et les caractéristiques cliniques de chaque enfant
sont rapportés dans le tableau Il. Parmi les antécédents
familiaux (8 familles), la notion de décés périnatals dans la
fratrie avait été la plus fréquemment observée. Pour 6 des
10 grossesses pour lesquelles des anomalies échographiques
avaient été notées, les équipes des centres pluridisciplinaires
de diagnostic prénatal avaient recommandé des explorations
foetales complémentaires. Les analyses usuelles de biologie
moléculaire en situation d’immobilisme fcetal (diagnostic
moléculaire de DM1, SMA et PWS) avaient ainsi été proposées
dans les cas n° 6 et 19. La prématurité (un tiers des enfants)
était modérée, généralement au-dela de 33 semaines d’amé-
norrhée (SA). L'adaptation a la vie extra-utérine avait été
mauvaise pour plus de la moitié des enfants (score
d’Apgar < 4 a1 minute ou < 7310 minutes). Dés la naissance,
le tableau clinique avait été sévére : hypotonie franche
d’emblée (seul le cas n° 16 s’était aggravé progressivement),

—X— Réalisation des examens complémentaires

détresse respiratoire justifiant un soutien ventilatoire (les cas
n° 14 et 16 ont été secondairement ventilés en raison d’un
épuisement respiratoire).

3.2. Stratégies diagnostiques

L'analyse sémiologique s’est révélée fluctuante et peu dis-
criminante. La réalisation hétérogéne des explorations
complémentaires et leur contribution diagnostique ont été
rapportées dans la fig. 1. La radiographie thoracique avait
généralement montré des signes de rétraction thoracique en
rapport avec la faiblesse ventilatoire ; 'ascension d’une cou-
pole diaphragmatique, caractéristique, avait été relevée dans
le cas d’amyotrophie spinale avec détresse respiratoire
(DSMAT) (cas n° 3). L’échocardiographie n’avait pas mis en
évidence de cardiopathie congénitale sévére. Les anomalies
radiologiques du squelette s’inscrivaient dans le prolonge-
ment de I’évaluation clinique (arthrogrypose, scoliose). Cinq
enfants avaient présenté des anomalies significatives a I'ima-
gerie cérébrale : anomalies de migration neuronale dans les
cas n°1, 8 et g et leucomalacie périventriculaire pour les cas
n° 6 et 19. Le taux de créatine phospho-kinase (CPK) était trés
élevé chez 4 enfants (cas n° 8, 10, 11, 16). Le bilan métabolique
de débrouillage (explorations sanguines et urinaires), réalisé
dans prés d’un tiers des cas, avait montré une perturbation
des acides organiques urinaires dans le cas n° 7, sans abou-
tissement diagnostique. La recherche d’anticorps anti-récep-
teur a I'acétylcholine ou d’anti-récepteur de la tyrosine-kinase
musculaire (MuSK) chez la mére et I'enfant et le test théra-
peutique a la pyridostigmine avait permis de confirmer le
diagnostic de neonatal myasthenia gravis (NMG) pour le cas

—— Anomalies relevées

Radiographie thoracique

Analyses génétiques
complémentaires (14/5) \

Biologie moléculaire
SMA/DM1/PWS (14/0)

Echocardiographie (16/3)

A

Radiographies du
squelette (12/8)

Biopsie musculaire (17/9) —

ENMG (10/4)

Bilan métabolique de
débrouillage (6/1)

— Imagerie cérébrale (17/5)

Bilan biologique hépatique
(14/2)

Cinétique CPK (17/5)

Bilan NMG (11/1)

Figure 1. Réalisation des examens complémentaires et contribution diagnostique. Entre parenthéses, le premier nombre indique I'effectif de la série pour
lequel 'examen a été réalisé ; le second I'effectif pour lequel il a rapporté une anomalie. Le bilan NMG signifie la recherche d’anticorps anti-récepteur a
I'acétylcholine ou anti-récepteur de la tyrosine-kinase musculaire (MuSK) chez la mére et I'enfant ou les tests thérapeutiques, selon les habitudes des
équipes. CPK : créatine phosphokinase ; DM1 : dystrophie myotonique de type 1; ENMG : résultat de I'électroneuromyogramme initial ; NMG : neonatal
myasthenia gravis ; PWS : syndrome de Prader-Willi ; SMA : amyotrophie spinale infantile.



Tableau Il

Anamnése et profil évolutif des enfants de la série.

Effectif N°1 N°2 N°3 N° g N°s N°6 N°7 N°8 N°9 N°10 N°mn N°w2 N°13 N° 14 N°15 N°16 17 N°18 N°19
(n=19)
Antécédents familiaux
Pathologie familiale 8 - - - - + - + + + - + - - - + - - + -
Consanguinité 4 - - - - - - + + + - + - - - - - - - -
Période anténatale
Signes anténals 1 + + - + + + - - - + - + + - + - - - +
Hydramnios (h) 517 (h) 0] (h) (h+i) (h+i) [0} (h) (h) (h+i)
immobilisme (i)
Naissance
Prématurité 7 + - + - - + - - + - - - + - + - + - -
spontanée () () (s) (s) (s) (d) (s)
(s)/déclenchée
(d)
Présent. siége 3 - + - - - - - - - - - + - - - - ? + -
Asphyxie périnatale 10 + + - + + + + + - - + - + - + - ? 2 -
Détresse respiratoire 17 CPAP | I I I I | | CPAP | | | | Retardée CPAP Retardée CPAP | CPAP
Sémiologie
SGA 3 - - + - - - - - - - + - + - - - ? ? -
Arthrogrypose 1 + + - + - + + - - + + - + + - - - - +
Amimie/Troubles 16/3 +/ = +/— +/— +/ = +/— = = —/= +/— ++ +/ = +/— ++ +/— = =/ +/— ++ —/=
oculomoteurs
Eveil normal 2 - + + + - - ? ? - - + + + + + + + + +
Diagnostic retenu
et arguments
Diagnostic retenu NEM 2 MM ? DSMA1 CFTD? XLCNM  ? MDC/MM 2 MDC ? ? CcD? MDC? CMs AD-CNM ? ? NMG ? NEM  CMS ?
Biopsie musculaire + + + + - - + - + + + + - NF - + - NF
Génétique - - + - + - NF - - NF - + . ? NF - + + -
ACTA1  Analyse IGHMBP2  RYR1 MTM1 +  Prévu CHAT en ColQ +homoz. FKRP RAPSN-  MTM1- LPIN1 ACTA1 RAPSN + Prévu
TPM2  ADN +hétér  ACTA1 cours, Ondine - Ondine-CGHa LAMA2 DOK7- RYR1 et ADN mitoch. +
TPM3  mitochondrial TPM2 prévue CHAT-  SEPN1en RYR1
TNTT1  non contributive TPM3 attente TPM2
TNNT1 CHRNE+ TPM3 TNMT1
SEPN hétéroz
MYH
Evolution
Projet Décision Décés Soutien Autonomie
thérapeutique d'accompagnement spontané ventilatoire ventilatoire
prolongé acquise
Survenue du décés 43 +j62 4103 +j43 +jss  +[36  +ji7 +jo7 +j60 +j27 +j87  +M2s  +)346 - - - - - -
AD- CNM myapathre congenrtale centronuc/ea/re CCD myopathie congénitale a cores ; CFTD : myopathie congénitale avec drspropartron deﬁbres CGHa CGH array (puce d’ ) ; CMS :
2 : en pression positive continue ; DSMA : amyotrophie spinale avec détresse resp slsi ; MDC: dystrophie musculaire c le ; MM : myop é ique ; NEM :

myopathie a némaline ; NF : non fait ; SGA : small for gestational age (enfant né petit pour son age

; XLCNM =
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Figure 2. Courbe de survie des patients de la série, selon Kaplan-Meier.

n° 15, le diagnostic ayant été suspecté en raison d’une myas-
thénie auto-immune maternelle. Le tracé de I'électroneuro-
myogramme (ENMG) avait été compatible avec le diagnostic
évoqué chez 3 des 11 enfants testés (cas n° 2, 10, 18) ; il était
d’allure neurogéne dans le cas n° 11 et normal chez les 7 autres
enfants testés. Une biopsie musculaire avait été réalisée a un
age médian de 32 jours et complétée par un second préléve-
ment dans 3 cas (en raison d’un échec du premier prélévement
ou pour relance diagnostique). Elle avait orienté le diagnostic
dans la moitié des cas. Les explorations génétiques s’étaient
révélées contributives chez 5 des 14 enfants testés. La pré-
sence d’'une mutation hétérozygote dans les cas n° 3 (géne
IGHMBP2) et n° 12 (géne CHRNE) avait été retenue comme
substratum génétique sur la concordance avec le tableau
clinique. Le caractére hétérozygote pathogéne avait pu étre
justifié par les mécanismes théoriques de mosaicisme ou de
lyonisation a la faveur de I'expression de I'alléle pathogéne. ||
n'y avait malheureusement pas de donnée complémentaire
disponible pour soutenir ces hypothéeses. A contrario, le role
d’'une mutation homozygote de ColQ avait été rejeté pour
I'enfant n° g car retrouvée a I'identique chez son pére sain.
Au terme de ces bilans, un diagnostic précis avait été proposé
pour 6 des 19 enfants. Pour 7 enfants, une orientation diag-
nostique avait été retenue, soutenue uniquement par des
arguments anatomopathologiques. Enfin, pour les 6 autres, il
n’y avait aucune orientation diagnostique.

3.3. Devenir des patients et suivi proposé

Au cours du suivi, 13 enfants étaient décédés a un age médian
de 61 jours (extrémes : 3 jours ; 25 mois). Leur tableau respi-
ratoire était sévere. Pour 9 des 11 enfants décédés au cours de
I’hospitalisation initiale, les équipes médicales avaient pro-
posé une limitation des soins actifs, au vu de leur dépendance
ventilatoire. Des prises en charge hétérogénes avaient abouti
a une médiane de survie de 6,9 mois selon Kaplan-Meier

5

5 3 2 1 1 (0]

(fig. 2). Cinq enfants (cas n° 15 a 19) avaient été sevrés de tout
support ventilatoire ; leur développement moteur avait été
normal ou légérement décalé. Trois enfants n’avaient pas
acquis d’autonomie respiratoire ; 2 étaient décédés a I'occa-
sion d’une décompensation respiratoire ; le cas n° 14, seul
enfant de la série pour lequel un soutien ventilatoire prolongé
avait été proposé, avait survécu équipé d’une trachéotomie et
d’une gastrostomie (suivi a 23 mois).

Devant la sévérité des troubles de I'oralité, 6 enfants avaient
été équipés a un age médian de 3 mois d’une gastrostomie
pour un soutien nutritionnel chronique. Deux seulement
avaient finalement accédé a une autonomie nutritionnelle,
a respectivement g et 22 mois.

Un suivi par les neuropédiatres et les réanimateurs ou néo-
natologues avait été réalisé dans 12 cas sur 18, et une famille
sur 5 avait été perdue de vue dans les suites du décés. Un
conseil génétique, en consultation spécialisée, n’avait été
réalisé que dans 7 cas sur 15. Les données concernant la mise
en place d’un suivi psychologique étaient trés lacunaires, car
ce soutien n’avait généralement pas été formalisé.

4. Discussion

Les nouveau-nés suspects de maladie neuromusculaire congé-
nitale précoce sévére, hors DM1 et SMA, constituent un groupe
confidentiel de patients qui confronte les équipes médicales a
une méconnaissance diagnostique et pronostique du fait de la
rareté de ces pathologies. Au sein du CRMN Grand Sud-Ouest,
la prévalence de ces maladies de révélation néonatale respi-
ratoire (hors DM1et SMA) serait ainsi de 3,9 pour 100 000 nais-
sances, estimation a relativiser du fait du faible effectif et du
biais déclaratif et rétrospectif de notre étude. A ce jour, & notre
connaissance, aucune série publiée ne s’est intéressée de la
méme facon a cette population originale. L'élaboration d'une
stratégie d’exploration de ces nouveau-nés est justifiée par



Tableau Il

Proposition de stratégie de prise en charge des maladies neuromusculaires néonatales.

Clinique Hypotonie d’allure périphérique : notion d’une séquence d’immobilisme feetal, éveil normal, rétractions
articulaires. ..

Bilan initial Biologie standard : hémogramme, ionogramme, bilan hépatique

joj7 Dosage de la créatine-phosphokinase, a jo, renouvelé apreés j7

Bilan secondaire
(si bilan initial
négatif)

jret+

Bilan génétique précoce : étude des génes SMN1 (ASI), DMPK (DM1), étude de la méthylation de la région
15q1.q13 (Prader-Willi)

Dosage des anticorps anti-récepteur a I'acétylcholine et MuSK chez I'enfant et sa mére + test a la
néostigmine ou pyridostigmine

Radiographie thoracique

Cliché par systéme EOS ou radiographies osseuses orientées, en cas d’arthrogrypose

Echographie cardiaque

IRM encéphalique et médullaire

Prélévement pour banque ADN = lignées lymphoblastoides

Electroneuromyogramme (si 'enfant est mobilisable)

Biopsie musculaire vers j7-j10, puis, si négative, a renouveler a j30 si enfant sans autonomie ventilatoire (1%
fragment pour analyse sur muscle frais, second fragment immédiatement congelé)

Biopsie cutanée, pour culture et immortalisation des fibroblastes

Consultation génétique systématique pour avis étiologique et conseil génétique initial. Prélévement parental

pour banque ADN. Etude du géne MTM si sujet masculin
En cas de décés, proposition d’'une autopsie scientifique

A lissue de la
prise en
charge initiale

Proposition d’un suivi commun systématique par le médecin référent de réanimation pédiatrique ou de
néonatologie et le neuropédiatre (délai : 2-3 mois)
Proposition d’un suivi génétique (délai : 3-6 mois)

Remise d’une plaquette du Centre de référence des maladies neuromusculaires
Proposition d’'un accompagnement psychologique
Remise d’'une note d’information sur la fratrie endeuillée (selon besoin)

ASI : amyotrophie spinale infantile ; DM1 : dystrophie myotonique de type 1; MuSK : anticorps anti-récepteur de la tyrosine-kinase musculaire ; IRM : imagerie par résonance

magnétique.

une sémiologie peu discriminante dans la démarche diagnos-
tique. Les éléments d’anamnése anténatale et périnatale
(antécédents familiaux de décés périnatals, boucles de
consanguinité, séquence d'immobilisme feetal, excés de pré-
maturité modérée, d’accouchements dystociques et de scores
d’Apgar bas [2,4,8-11]) sont des arguments non pathognomo-
niques. L’hypotonie sévére et la présence de rétractions arti-
culaires orienteraient vers une maladie neuromusculaire
congénitale précoce plutdt qu’une cause centrale [12]. Cepen-
dant, la rareté des diagnostics, les possibles variations phé-
notypiques et la fluctuation sémiologique chez un méme
enfant (motricité faciale, par exemple) expliquent I'absence
d’élément clinique fiable pour I'identification de ces maladies.
L'uniformisation de stratégies d’exploration dans ces situa-
tions nourrit 'espoir d’optimiser le rendement diagnostique,
actuellement faible, aussi bien dans notre expérience que
dans la littérature [2,12,13]. Nous avons donc souhaité pro-
poser une stratégie graduée (tableau Ill) sur le modéle de
certaines équipes [2,4,5,14].

A coté des explorations imposées par le contexte de réanima-
tion (radiologiques, échocardiographiques, biologiques),
I'objectif est d’abord de compléter I'enquéte sémiologique.
Ainsi, I'imagerie cérébrale, de préférence par imagerie par
résonance magnétique (IRM), est incontournable pour la dis-
tinction de I'origine centrale ou périphérique de I’hypotonie.
L'IRM musculaire, examen prometteur dans la démarche

diagnostique des maladies neuromusculaires congénitales
du grand enfant [15], n'a pas été retenue, car les données
sont encore lacunaires chez le nouveau-né.

Les investigations doivent ensuite éliminer les diagnostics
« faciles ». La recherche de NMG, par identification des
anticorps en cause, voire par le test thérapeutique a Ila
néostigmine ou pyridostigmine (selon les habitudes des équi-
pes), est légitimée par I'accessibilité du diagnostic et la bonne
connaissance de la maladie. La recherche en biologie molé-
culaire de SMA, DM1 et PWS est une premiére étape rapide de
'enquéte génétique devant un tableau d’hypotonie néona-
tale. Le pronostic sombre des maladies neuromusculaires
congénitales précoces et leur potentiel déterminisme hérédi-
taire imposent une concertation précoce avec les généticiens.
Les analyses sont alors orientées a partir d’'un conseil géné-
tique. La recherche de myopathie centronucléaire liée a I'’X ou
myopathie congénitale myotubulaire (XLCNM) (mutation de
MTM1) chez les garcons est justifiée du fait de I'existence
d’une technique moléculaire fiable alors que la prise en charge
de la maladie, de pronostic connu, a fait I'objet d’'une confé-
rence de consensus en 2012 [16]. La technique next generation
sequencing (séquencage a haut débit) appliquée au diagnostic
des maladies neuromusculaires congénitales semble promet-
teuse [17]. Dans notre série, elle avait été proposée aux
patients sans diagnostic moléculaire établi. Au moment de
'analyse des données, une orientation étiologique était



encore en cours de vérification pour 4 d’entre eux, notamment
par la confrontation a I'analyse des séquencages parentaux.
Actuellement, I'étude histologique a partir d’'une biopsie
musculaire reste la clé de 'orientation diagnostique, puisque
la classification des maladies neuromusculaires congénitales
repose encore sur des critéres histologiques [18]. Son rende-
ment diagnostique est difficile a estimer chez le nouveau-né ;
Rabie et al. ont avancé une fiabilité globale de 87 % dans le cas
de myopathies congénitales néonatales, avec par ailleurs une
excellente valeur prédictive négative [19]. Il est recommandé
d’envisager une seconde biopsie musculaire en I'absence
d’orientation initiale [18]. Il s’agit toutefois d’un examen
invasif qui répond a des conditions techniques rigoureuses,
nécessitant des équipes entrainées [20]. Dans le méme temps,
la biopsie cutanée pour mise en culture de fibroblastes offre la
possibilité d’études complémentaires in situ (techniques
d’immunohistochimie, études génétiques). Enfin, I'analyse
autopsique est primordiale face aux difficultés diagnostiques,
offrant la possibilité de compléter I'enquéte histologique.
L'intérét principal de 'TENMG réside dans sa contribution a la
distinction d’'un mécanisme central ou périphérique de I’hypo-
tonie [21]. Il reste largement utilisé par les équipes spéciali-
sées. Son interprétation, plus délicate chez le nourrisson que
chez le grand enfant ou I'adulte, limite son rendement diag-
nostique, alors que I'enregistrement est théoriquement infor-
matif dans les pathologies du motoneurone ou de la jonction
neuromusculaire [19,22].

La prise en charge des enfants suspects de maladies neuro-
musculaires congénitales dépendant dés leur naissance d’une
assistance ventilatoire confronte les équipes soignantes a
d’'importants questionnements éthiques, en raison du pro-
nostic varié des maladies en cause. S’il est reconnu que
I’hypotonie d’origine périphérique et la défaillance respira-
toire assombrissent le pronostic des nouveau-nés hypotoni-
ques [4] et que certains types de maladies neuromusculaires
congénitales (les XLCNM ou les NMG sévéres précoces par
exemple) sont associés a un pronostic sévére, I'évolution de
chaque enfant n’est jamais certaine : 'autonomie respiratoire
peut étre acquise avec la croissance, I'enfant restant fragilisé
par les décompensations respiratoires, mais aussi par ses
performances fonctionnelles et nutritionnelles déficitaires.
L'estimation du devenir de ces enfants est encore plus délicate
lorsqu’il n’y a pas de diagnostic précis. Certains auteurs ont pu
établir des critéres pronostiques péjoratifs (arthrogrypose,
durée de ventilation initiale) [10,23] ; toutefois, la validité
de ces marqueurs est discutée. L'expérience « publiée » des
équipes est biaisée par leurs propres perceptions éthiques, a
I'origine d’éventuelles stratégies de limitation de soins.
L'influence sociétale constituerait ainsi un marqueur pronos-
tique indépendant pour les patients atteints de maladies
neuromusculaires congénitales sévéres précoces comme les
XLCNM [24]. Les questionnements éthiques, sur la défense de
la qualité de vie ou le droit a la vie, sont ainsi au cceur des
réflexions qui émaillent |a prise en charge des enfants atteints

de maladies neuromusculaires congénitales précoces. Les
réponses, individuelles, devraient émaner de la communica-
tion des soignants entre eux et avec les familles.

5. Conclusion

Les maladies neuromusculaires congénitales précoces a
expression néonatale respiratoire, hors SMA et DM1, sont
des pathologies confidentielles encore mal connues aujourd’-
hui. Leur diagnostic reste difficile, souvent inabouti. Leur
pronostic, bien que globalement sévére, demeure incertain
et les estimations de survie sont biaisées par les démarches
d’accompagnement de ces enfants, adoptées difféeremment
selon les équipes médicales. Leur prise en charge souléve des
interrogations éthiques dont les réponses individuelles doi-
vent émaner de réflexions communes, interprofessionnelles
et avec les familles. La stratégie standardisée d’explorations
des nouveau-nés suspects de maladies neuromusculaires
congénitales précoces constitue un outil qui contribuera a
harmoniser des prises de décisions concertées, au plus prés de
I'intérét des patients.
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