SAVOIR ET COMPRENDRE

FICHE TECHNIQUE

Myotonies
congeénitales

Les myotonies congénitales sont des affections génétiques rares.

Elles font partie des canalopathies musculaires, une famille de maladies
caractérisées par une atteinte des canaux ioniques voltage-dépendants.
Ces protéines transmembranaires jouent un role dans I'excitabilité

des fibres musculaires. Dans les myotonies congénitales, des mutations
du géne CLCN1, qui code le canal chlore musculaire, sont a I'origine
d’une hyperexcitabilité des fibres musculaires. Les myotonies congénitales
se manifestent par 'apparition, le plus souvent avant la 2° décennie,
parfois dés la naissance, d’une lenteur anormale du relachement
musculaire (myotonie) survenant au décours d’un mouvement.

Cette myotonie est améliorée par I'effort. Sa fréquence de survenue

et sa sévérité sont variables d’un malade a I'autre. Le mode de
transmission permet de distinguer deux types de myotonies congénitales :
la myotonie de Thomsen (transmission autosomique dominante) et la
myotonie de Becker (transmission autosomique récessive) qui est souvent
plus sévére. Linterrogatoire, 'examen clinique et I'’électromyogramme
orientent les tests génétiques, qui confirment le diagnostic. La géne
ressentie guide le traitement.
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SIGNES PENSER
OU SYMPTOMES A RECHERCHER




Dosage sanguin des CPK :
normal, ou modérément élevé

EMG : pattern Il

- au repos : salves myotoniques

- test d’effort bref répété :
diminution marquée et transitoire
de I’'amplitude du potentiel d’action
musculaire (PA) apres le premier
effort bref, de moins en moins
importante avec la répétition de
I’effort ; le refroidissement majore
la chute d’amplitude du PA dans

la myotonie de Thomsen

- test d’effort long : pas d’anomalie
significative

Tests génétiques : mutations du
gene CLCNT1 (canal chlore)
localisé en 7935

Biopsie musculaire : le plus
souvent normale, sans intérét pour
le diagnostic

Traitement
médicamenteux :
lorsque la myotonie
est génante

Kinésithérapie

Dispense de sports

Conseil génétique

Interrompre le
traitement de fond,
les médicaments
habituellement
utilisés étant
déconseillés
(Mexitil®, Tégrétol®)

Précautions
anesthésiques

Myotonies congénitales

En 1" intention

e Chez I’adulte : mexilétine (Mexitil®) apres avis cardiologique,
introduction par paliers de 200 mg/semaine en fonction de
la tolérance et de I'efficacité, jusqu’a un maximum de 600 mg/j
en 3 prises, au moment des repas

e Chez I'enfant : carbamazépine (Tégrétol®) 10 mg/kg/j a atteindre
de facon progressive, sous surveillance cutanée et biologique,
a la fois hématologique (risque d’agranulocytose) et hépatique
(hépatite), tous les 15 jours les deux 1°* mois, puis tous les
3 a 6 mois

En 2¢ intention

Si mexilétine contre-indiquée ou mal tolérée chez I'adulte :

carbamazépine (Tégrétol®), a introduire progressivement

jusgqu’a 200 mg 3x/j, sous surveillance cutanée, et biologique

(hématologique et hépatique)

* Massages décontracturants, étirements, balnéothérapie lors
des périodes d’exacerbation (grossesse, stress...) ou pour lutter
contre l'installation des rétractions tendineuses chez I’'enfant

e 2 séances par semaine, en fonction de la sévérité de la myotonie
et de la présence ou non de rétractions

A la demande, et selon les sports

e Difficile, en particulier lorsque I’arbre généalogique est peu
contributif ; certaines mutations peuvent étre responsables
soit de la forme dominante, soit de la forme récessive

e Pénétrance incomplete (existence de porteurs du géne muté
asymptomatiques)

e Prendre le relais par des séances de kinésithérapie (massages
décontracturants et étirements)
e Favoriser un accouchement sans poussée active

Pas de contre-indication a une anesthésie générale ou par

péridurale, mais des précautions doivent étre prises :

e [es agents dépolarisant la membrane musculaire (potassium,
succinylcholine...) peuvent provoquer des difficultés pour
I'intubation et la ventilation mécanique (risque de spasmes
des masséters, des muscles respiratoires et laryngés)

e éviter |'utilisation d’anesthésiques volatils et de
suxaméthonium (risque d’hyperthermie maligne discutée)
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Les myotonies congénitales
concernent moins d’une
personne sur 100 000.

La premiére a avoir été
décrite est la myotonie de
Thomsen, en 1876, prés d’un
siécle avant la description

de la myotonie de Becker. Le
geéne en cause et la protéine
qu’il code ont été identifiés
en 1992. Les myotonies de
Becker et de Thomsen sont
des maladies chroniques, qui
nécessitent un suivi médical
spécialisé en moyenne deux
fois par an, selon leur gravité.
En dehors de fluctuations
liées aux facteurs aggravants,
les myotonies congénitales
évoluent peu au cours de la vie
et le pronostic vital n’est

pas engagé.

Sites Internet AFM
www.afm-telethon.fr

Rubrique “Médiatheque” : publications
médico-scientifiques de I'’AFM, rédigées
et validées par une équipe de rédacteurs
spécialisés (PDF téléchargeables)

www.myobase.org

Base documentaire sur les maladies
neuromusculaires et le handicap moteur
éditée par le service documentation de I’AFM

Avancées médico-scientifiques
neuromusculaires

Fiche Technique Savoir et Comprendre, AFM,
2010

Principales maladies neuromusculaires
Fiche Technique Savoir et Comprendre, AFM,
2010

Canalopathies musculaires
Fiche Technique Savoir et Comprendre, AFM,
2010

Paramyotonie congénitale
Fiche Technique Savoir et Comprendre, AFM,
2010

Paralysies périodiques
Fiche Technique Savoir et Comprendre, AFM,
2010

Myotonies du canal sodium
Fiche Technique Savoir et Comprendre, AFM,
2010

Myotonies congénitales

Les myotonies congénitales, en bref

Aspects génétiques et
physiopathologie

Le gene en cause dans les myotonies congé-
nitales est CLCN1, localisé sur le chromosome
7,en 7935. Il code le canal chlore musculaire.
De nombreuses mutations ont déja été iden-
tifiées. Une nette majorité d’entre elles n’a
pas été rapportée auparavant, ce qui signifie
gu’aucune donnée antérieure n’est disponible,
en particulier sur leur caractere pathogéne et
leur effet récessif ou dominant.

De plus, la détection d’une seule mutation
hétérozygote ne permet pas a elle seule de
conclure a un mode de transmission domi-
nant : une deuxiéme mutation peut avoir
échappé a l'analyse. Le statut (sain ou
atteint) du parent hétérozygote pour la muta-
tion détectée permet de statuer entre effet
récessif ou effet dominant de la mutation. Le
conseil génétique dans les myotonies congé-
nitales repose donc, en premier lieu, sur une
enquéte familiale aussi compléte que possible
pour trancher entre forme dominante et forme
récessive de la maladie.

LLes mutations conduisent soit a une perte de
fonction du canal chlore, soit a une altération
de son fonctionnement. Or les canaux chlore,
en permettant le passage des ions chlore a
travers la membrane de la cellule musculaire,
provoquent la repolarisation de celle-ci (rela-
chement musculaire).

Le dysfonctionnement ou I'inactivation des
canaux chlore entraine un ralentissement de
la repolarisation membranaire, d’ou une dépo-
larisation prolongée avec genése de nouveaux
potentiels d’action (hyperexcitabilité), a I'ori-
gine de décharges myotoniques.

Un centre de référence national

Le centre de référence des Canalopathies
Musculaires est situé a I'Hopital de la Pitié-
Salpétriere (Paris). Il assure des consultations spé-
cialisées (diagnostic, suivi, traitement) et développe
des essais thérapeutiques. Il propose également
une permanence téléphonique en cas d’urgence
pour les professionnels de santé non spécialisés
qui participent a la prise en charge.

Département de Neurologie

CHU Hopital Pitié-Salpétriere

47-83 boulevard de I'Hopital

75651 Paris Cedex 13

Téléphone : 01 42 16 16 91

Site Internet ; http://asso.orpha.net/CRCM/

Tableau clinique et traitement

Le tableau clinique est variable d’un patient a
I’autre, allant de symptémes discrets et épi-
sodigues a une contraction musculaire quasi
permanente, avec risque de rétractions ten-
dineuses a terme.

Mise en évidence clinique
d’une myotonie

e Percussion avec un marteau a réflexe
du corps charnu d’un muscle (quel qu’il
soit, langue comprise) : elle provoque
une indentation, qui persiste au-dela de
quelques secondes

* Répétition soutenue d’un mouvement de
fermeture-ouverture de la main ou des
yeux : elle entraine une difficulté a la
décontraction musculaire

* Mouvement brusque des yeux vers le bas :
il entraine un découvrement de la sclére
(signe de lid-lag) en cas de myotonie
palpébrale

La myotonie de Thomsen est souvent moins
invalidante que la myotonie de Becker.
Cependant, des formes mineures de cette
derniére ont été décrites, de méme que des
formes asymptomatiques, de découverte for-
tuite, a I'électromyogramme.

La sévérité de la myotonie guide la prise en
charge thérapeutique. Un traitement médica-
menteux ne sera entrepris qu’en cas de géne
fonctionnelle majeure. Les médicaments blo-
quant les canaux sodiques se montrent effi-
caces dans les myotonies congénitales. Chez
I'adulte, le Mexitil® (mexilétine) est celui qui
présente le meilleur rapport bénéfices/risques.
Chez I'enfant, le Tégrétol® (carbamazépine)
lui sera préféré en premiére intention, compte
tenu d’une forme galénique pédiatrique plus
maniable.

Association Frangaise contre les Myopathies

Association reconnue d'utilité publique
1, rue de I'Internationale - BP 59 - 91002 Evry cedex
Tél.: 0169472828 -Fax:016077 1216
Siege social : AFM - Institut de Myologie
47-83, boulevard de I'Hopital 75651 Paris cedex 13
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