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Résumé 

Les myopathies congénitales sont un groupe hétérogène d’affections héréditaires se manifestant à la 

naissance par une hypotonie généralisée, des difficultés respiratoires, des troubles de la déglutition 

ou, dans la petite enfance, par un retard du développement moteur et une faiblesse des quatre 

membres. Leur classification se fait sur la base des caractéristiques histologiques à la biopsie 

musculaire, où l’on met en évidence des altérations de l’architecture interne des fibres. L’évolution 

clinique est généralement lentement progressive, mais des formes sévères sont également possibles. 

Le spectre phénotypique varie en fonction du gène en cause. À l’heure actuelle, plus de 40 gènes 

ont été identifiés comme responsables des myopathies congénitales, mais la liste est loin d’être 

complète puisque pour presque un tiers des patients, la cause génétique reste non déterminée. 

Concernant la thérapeutique, les patients bénéficient d’une approche multidisciplinaire, se basant 

notamment sur la kinésithérapie et la prise en charge des complications respiratoires. Des essais de 

thérapie génique sont en cours et semblent très prometteurs.  

 

Mots-clés 

Myopathies congénitales, hypotonie néonatale, retard moteur, myopathie némaline, myopathie avec 

cores, myopathie centronucléaire, myopathie avec caps, disproportion de taille des fibres 
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Abstract  

Congenital myopathies are a heterogeneous group of neuromuscular hereditary disorders. Onset is 

tipically at birth, with a generalized hypotonia and associated bulbar weakness, or during childhood, 

with a proximal weakness of the four limbs and delayed motor milestones. Their classification 

relies on morphological aspects on muscular biopsy, which shows some typical architectural 

changes. Clinical course is usually slowly progressive, but severe, congenital forms can be seen. 

The phenotypical spectrum is variable, depending on the causative gene. To the present day, 40 

different genes have been identified as responsible for congenital myopathies. But new entities are 

to be described, since at least for one third of the patients the genetical cause remains unknown. 

Management of congenital myopathies is based on a multidisciplinary approach and supportive 

measures. Trials on gene therapy are currently ongoing and first results are encouraging.  

Keywords 

Congenital myopathies, congenital hypotonia, delayed motor milestones, nemaline (rods) 

myopathy, cores myopathy, centronuclear myopathy, caps myopathy, congenital fiber type 

disproportion  
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1. Introduction  

Les myopathies congénitales constituent un groupe d’affections neuromusculaires héréditaires 

définies histologiquement par la présence d’anomalies de structure du muscle squelettique. Ce 

groupe hétérogène de maladies se manifeste typiquement à la naissance ou dans la petite enfance 

par une hypotonie et une faiblesse musculaire, dont l’évolution est généralement stable ou 

lentement progressive. La gravité de l’atteinte est variable, allant de cas d’immobilité fœtale avec 

arthrogrypose, à des formes modérées à début plus tardif, dans l’enfance voire dans l’adolescence. 

Des formes à début dans la vie adulte sont également décrites. Le terme myopathie congénitale fut 

employé pour la première fois en 1956, avec la description par Shy et Magee [1] d’une myopathie 

de début congénital, d’évolution non progressive et de caractère héréditaire, affectant cinq patients 

sur trois générations de la même famille. L’affection se manifestait précocement par une hypotonie 

néonatale et une faiblesse proximale, diffuse et symétrique des quatre membres, un retard 

d’acquisition des étapes motrices. L’affection était lentement progressive en opposition aux autres 

formes de dystrophies musculaires d’évolution plus sévère et rapide. Les données de la biopsie 

musculaire mettaient en évidence des régions aux limites bien définies d’effacement du réseau 

myofibrillaire à l’intérieur des cellules musculaires. C’est dans un travail ultérieur de Greenfield, 

Cornman et Shy, publié en 1958 [2], que le terme central core disease (CCD) parut pour la 

première fois pour définir cette nouvelle entité clinique. Après cette description initiale, plusieurs 

entités différentes furent détaillées, sur base d’anomalies morphologiques spécifiques à la biopsie 

musculaire. Le terme myopathie congénitale fut par la suite employée pour définir toute affection 

musculaire apparaissant à la naissance ou dans la petite enfance, de progression lente, 

s’accompagnant d’un développement cognitif normal, et se caractérisant cliniquement par la 

présence d’une musculature grêle, une ophtalmoplégie, des malformations orthopédiques, une 

dysmorphie faciale, en association à des caractéristiques morphologiques évocatrices à la biopsie 

musculaire. Du fait de l’intégrité de la membrane cellulaire, contrairement à ce qu’on observe dans 
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les dystrophies, le taux de CK est modérément élevé, voire normal. Sur la base de leurs 

caractéristiques histologiques, on distingue cinq entités cliniques : la myopathie à bâtonnets, ou 

myopathie à nemaline, caractérisée par la présence d’inclusions protéiques en forme de bâtonnets 

dans la fibre musculaire ; la myopathie à cores (central core disease et multiminicore disease), se 

caractérisant par des régions avec diminution de l'activité oxydative tout le long de l’axe 

longitudinal de la fibre musculaire ; la myopathie centronucléaire (centronuclear myopathy, 

myotubular myopathy), définie par la position anormalement centrale des noyaux dans la majorité 

des fibres musculaires sur la biopsie musculaire ; enfin la disproportion congénitale de taille de 

fibres (CFTD), se caractérisant par la présence de fibres musculaires de type I de petite taille. Au 

cours de la dernière décennie, l’évolution des techniques de biologie moléculaire, en particulier les 

techniques de séquençage haut débit (next generation sequencing -NGS-), a permis d’atteindre un 

diagnostic génétique pour plusieurs de ces entités. Une liste des différentes formes de myopathies 

congénitales selon le gène muté est fournie en Table 1. À présent, plus de quarante gènes ont été 

identifiés comme responsables de myopathies congénitales. Néanmoins, le diagnostic de certitude 

n’est atteint que dans environ un peu plus d’un tiers des cas, cela montrant qu’un grand nombre de 

ces entités reste encore à caractériser sur le plan génétique. Dans ce contexte, les techniques de 

séquençage du génome entier (whole genome sequencing -WGS-) ou le séquençage complet de 

l’acide ribonucléique (ARN) messager (ARNseq) pourraient contribuer à identifier des nouvelles 

entités sur le plan moléculaire. Par ailleurs, la grande hétérogénéité génétique et phénotypique des 

myopathies congénitales rend compte des difficultés parfois rencontrées pour établir un diagnostic. 

De plus, une même biopsie musculaire peut présenter plus d’une altération structurelle 

caractéristique. Du fait des complexes intrications entre le phénotype clinique, l’histologie et la 

génétique, la classification sur base morphologique des myopathies congénitales peut parfois 

résulter réductive : pour ce motif, la tendance actuelle est plutôt celle de grouper les entités sur le 

critère du gène en cause. On parlera donc du spectre phénotypique des myopathies liées au gène 

RYR1, ou des myopathies liées au gène ACTA1.  



6 

 

À présent, il n’existe aucun traitement curatif pour les myopathies congénitales dont la prise en 

charge repose sur la kinésithérapie et les mesures de prise en charge respiratoire et orthopédique.  

Des essais cliniques sont toutefois en cours, notamment concernant une forme de myopathie 

centronucléaire, la myopathie myotubulaire, due aux mutations du gène MTM1 codant la 

myotubularine. Les résultats encourageant d’un premier essai de transfert avec vecteurs viraux du 

gène MTM1 chez le chien, ont mené à l’effectuation d’un un essai clinique de phase I/II chez des 

enfants atteints. Les résultats préliminaires, en cours de publication, sont très encourageants. 

2. Caractéristiques cliniques  

2.1 Myopathie à bâtonnets  

La myopathie à bâtonnets, ou myopathie à nemaline (NM), appartient au groupe des myopathies 

congénitales avec inclusions protéiques. Elle se caractérise par la présence, au trichrome de 

Gömöri, d’inclusions fuchsinophiles en forme de bâtonnets localisées à la périphérie des fibres, 

d’où le nom de nemaline myopathy (du grec nema = cordon) proposé en 1963 par Shy [3]. Sur le 

plan génétique, il s’agit d’une entité très hétérogène, d’hérédité autosomique dominante (AD) ou 

récessive (AR). La première mutation a été identifiée par Nigel Laing et al., au sein d’une famille 

australienne en 1995. Il s’agissait du gène codant pour l’alpha-tropomyosine lente (TPM3) [4]. Le 

deuxième gène à avoir été identifié est le gène codant pour une protéine sarcomérique, la nébuline, 

dans des formes de transmission récessive [5]. Ensuite, le gène de l’alpha-actine (ACTA1) a été 

identifié, ceci responsable de formes infantiles de présentation clinique très sévère [6]. À présent, 

douze gènes ont été identifiés : ACTA1, NEB, TPM2, TPM3, TNNT1, CFL2, KBTBD13, KLHL40, 

KLHL41, LMOD3, MYO18B [7], MYPN. Sur le plan clinique, le phénotype va des formes les plus 

sévères, congénitales, aux formes peu évolutives débutant dans la petite enfance [8]. En fonction de 

l'âge de début et de la gravité de l’atteinte, il est possible de distinguer plusieurs présentations de 

cette pathologie [9]. On décrit donc une forme congénitale « néonatale sévère », qui s’associe 
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fréquemment à une arthrogrypose, et une forme congénitale « intermédiaire » plus modérée ; une 

forme congénitale « typique » et une forme modérée débutant dans la petite enfance. Les 

caractéristiques cliniques fondamentales des myopathies à bâtonnets comportent la présence d’une 

hypotonie et d’une faiblesse musculaire axiale (fléchisseurs du cou) et proximale [10]. Un déficit 

distal peut également être observé. Le visage est souvent allongé, avec une hypotonie faciale 

inférieure, un palais ogival, une rétrognathie. Les muscles extra-oculaires sont classiquement 

respectés dans cette entité. Un retard du développement locomoteur est typique, avec un 

développement intellectuel par ailleurs normal. L’atteinte des muscles respiratoires est responsable 

d’une insuffisance respiratoire pouvant nécessiter une assistance ventilatoire dès les premiers jours 

de vie. La présence d’une atteinte cardiaque a été décrite dans des cas de myopathies nemaline 

ACTA1 et chez une patiente avec mutations dans le gène MYO18B [11] .  

2.2  Myopathies à cores  

Décrite pour la première fois par Shy et Magee en 1956, la myopathie à cores se caractérise par la 

présence à la biopsie musculaire de zones dépourvues d’activité oxydative, localisées au centre des 

fibres et s’étendant sur une grande partie de leur axe longitudinal, (central cores disease -CCD-) ou 

n’affectant que quelques sarcomères, (multiminicores disease -MmD-). En microscopie 

électronique, les cores apparaissent comme des régions dépourvues de mitochondries et de 

réticulum sarcoplasmique, associées à une surcharge de matériel dérivé de la strie Z [12]. L’aspect 

des cores à la biopsie musculaire est très variable, ce qui explique les multiples désignations dans la 

nomenclature. Une classification de tel type n’est plus d’actualité et nous préférons définir ces 

pathologies comme « core diseases » associées à des nombreux gènes tel que RYR1, SELENON, 

MYH7, CCDC78, MEGF10, TTN. Du point de vue génétique, la myopathie à cores est 

classiquement associée aux mutations dans le gène RYR1 codant pour le récepteur de la ryanodine 

de type 1. Celui-ci est impliqué dans le couplage excitation-contraction, réalisé par le complexe de 

relâchement du calcium au niveau des tubules transverses de la membrane sarcolemmique [13]. La 
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myopathie avec minicores résulte de mutations dans le gène SELENON, codant pour la 

sélénoprotéine N, impliquée dans les réactions d’oxydoréduction de la cellule et dans l’homéostasie 

du calcium [14]. Les mutations dominantes du gène RYR1 sur le locus 19q13.1 expliquent la 

majorité des cas de myopathies à cores [15]. Bien que l’aspect histologique majoritaire des formes 

AD soit celui d’un CCD, d’autres altérations histologiques typiques (cores et bâtonnets, cores 

multiples, minicores) ont également été décrites [16]. Sur le plan clinique, la pathologie se 

manifeste par la présence d’une hypotonie congénitale ou par un retard des acquisitions motrices 

dans la petite enfance. Le tableau évolue vers une faiblesse musculaire lentement progressive 

touchant principalement les muscles de la ceinture pelvienne. L’hypotonie faciale est généralement 

moins marquée que dans les NM, pouvant se limiter à un signe des cils de Souques ou à un léger 

ptôsis. L’atteinte des muscles extra-oculaires est moins typique que dans les formes AR de MmD 

liées au gène RYR1. La présence d’une scoliose, d’une dysplasie congénitale des hanches, d’un pied 

bot, est généralement fréquente. L’atteinte cardiaque est atypique pour ces formes de myopathie, 

l’atteinte respiratoire est variable. Ces patients parviennent généralement à acquérir une marche 

autonome, qui reste longtemps préservée. L’évolution de la maladie est lentement progressive [17]. 

Une aggravation de la pathologie peut se voir au décours d’une grossesse [18]. Des présentations 

plus sévères, y compris des cas avec akinésie fœtale, ont été rapportées. À l’opposé, des cas de 

début tardif ont été également décrits [19]. Il existe une variabilité phénotypique, inter- et intra-

familiale, probablement liée à la présence d’un allèle muté supplémentaire ou bien à la présence de 

gènes modificateurs [20]. Les myopathies congénitales à multiminicores (MmD), de transmission 

récessive, se caractérisent par la présence à la biopsie musculaire de multiples régions dépourvues 

d’activité oxydative réparties sur de courtes distances à l’intérieur des fibres musculaires. Ces 

anomalies sont appréciées en biopsie sur des coupes longitudinales [21]. La MmD est une entité 

génétiquement plus hétérogène pouvant être associée aux mutations AR du gène de la 

sélénoprotéine N (SELENON) sur le locus 1p36, et aux mutations AR du gène RYR1 [22]. Le 

phénotype classique associé aux mutations AR du gène SELENON se caractérise par la présence 
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d’une raideur spinale, d’une scoliose évolutive avec déviation latérale du tronc, nécessitant dans la 

plupart des cas un recours à la chirurgie, et d’une insuffisance respiratoire précoce [23]. La 

pathologie se manifeste dans la petite enfance avec une difficulté à tenir la tête, des difficultés de 

succion, une voix nasonnée. Le déficit de la musculature axiale, en particulier des fléchisseurs du 

cou, est au premier plan. Il existe une atteinte typique des muscles de la loge médiale de la cuisse 

donnant un aspect de “cuisses en parenthèse” et de la ceinture scapulaire. Le recours à la ventilation 

nocturne intermittente est précoce. Le pronostic vital de ces patients est lié à l’atteinte respiratoire, 

dont la sévérité est plus importante par rapport au degré de faiblesse globale. Les formes de MmD 

liées aux mutations AR du gène RYR1 sont classiquement responsables d’une entité clinique avec 

ophtalmoplégie ou ophtalmoparésie externe, inhabituelle dans les formes dominantes [24]. 

L’atteinte respiratoire est variable et des troubles bulbaires peuvent apparaître. La faiblesse 

musculaire est généralisée, s’apparentant aux formes CCD de transmission AD, et l’apparition 

d’une atteinte distale n’est pas rare (mains). Les formes sévères avec arthrogrypose représentent un 

tiers des cas. Ces formes se manifestent par une hypotonie néonatale et un déficit respiratoire 

sévère, des troubles de la succion et de la déglutition, une atteinte de la motilité oculaire extrinsèque 

allant de l’ophtalmoparésie à l’ophtalmoplégie complète, des déformations squelettiques [25]. Les 

myopathies dues aux mutations du gène MYH7, codant pour la chaîne lourde de la myosine 7, 

méritent un paragraphe à part, puisque cette entité est responsable de différents tableaux cliniques et 

histopathologiques. Classiquement associées à la myopathie distale de Laing et à la myopathie avec 

accumulation de myosine (« myosin storage myopathy »), des mutations autosomiques dominantes 

dans le gène MYH7 ont été également décrites dans des formes de myopathie congénitale avec cores 

excentrés, sans atteinte cardiaque [26], des myopathies avec MmD [27] et dans la disproportion 

congénitale des types de fibres [28]. Enfin, des mutations AR de la titine sont impliquées dans une 

forme de myopathie congénitale avec MmD associée à une atteinte cardiaque [29].  

2.3 Myopathie à cores et bâtonnets 
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La myopathie à cores et bâtonnets est une entité rare caractérisée par la présence de cores et de 

bâtonnets dans de régions différentes d’une même fibre musculaire ou dans des fibres musculaires 

distinctes. Le spectre clinique est variable, allant des formes sévères néonatales aux formes 

modérées de l’adulte. La myopathie à cores et bâtonnets est causée par des mutations AR ou AD 

dans le gène RYR1, mais d’autres gènes (NEB, ACTA1, CFL2, TNNT1 [30] -formes AD-) ont été 

également répertoriés [31,32]. Des formes avec atteinte distale et pieds tombant ont été associées à 

des mutations du gène NEB [33].  

 

2.4 Myopathies centronucléaires 

Les myopathies centronucléaires (CNM) sont caractérisées par la présence d’un nombre 

anormalement élevé de noyaux situés en position centrale dans les fibres musculaires. Sur la base 

des modalités de transmission et de la présentation clinique, il est possible d’identifier trois sous-

groupes: une forme liée à l’X, de présentation clinique sévère, congénitale ou anténatale, la 

myopathie myotubulaire dont le gène responsable (MTM1) code pour la myotubularine 1; des 

formes allant de modérées à sévères, de transmission AD ou sporadiques, liées aux mutations du 

gène de la dynamine (DNM2) ; des formes modérées à sévères, se transmettant de façon AR et dont 

la mutation en cause se situe sur le gène codant pour l’amphyphisine 2 (BIN1) [34]. Des plus, ils 

existent des formes lièes à des mutations AR du gène RYR1 [35], et de la titine [36]. 

La myopathie myotubulaire a été décrite pour la première fois par Spiro et al. en 1966 et elle a été 

ainsi nommée sur la base des altérations à la biopsie musculaire, avec des fibres musculaires 

ressemblant à des myotubes [37]. La forme néonatale garde un pronostic très sévère avec décès 

dans les premiers mois de vie. Cependant, une petite proportion de patients atteint l’âge adulte et 

dans quelques cas une marche autonome est acquise [38]. Des manifestations prénatales sont 

possibles, avec une diminution des mouvements fœtaux, un hydramnios, un aspect grêle des côtes. 

A la naissance, il existe une hypotonie sévère et une faiblesse généralisée. Une ventilation assistée 



11 

 

est d’habitude requise, un gavage est mis en place du fait des troubles de la déglutition. Sur le plan 

morphologique, il s’agit de patients macrosomiques, une atteinte faciale est typique, avec un ptôsis 

et une ophtalmologie. Des malformations, telles qu’une sténose du pylore, une hernie inguinale, 

peuvent s’y associer. Un retard mental est commun [10]. Les femmes porteuses de la mutation sont 

généralement non symptomatiques, mais certaines d’entre elles peuvent présenter une faiblesse 

diffuse et généralisée se manifestant dans l’enfance ou à l’âge adulte [39]. Les myopathies CN liées 

aux mutations AD du gène de la dynamine 2 se caractérisent par un spectre clinique variable, allant 

des formes sévères de l’enfant aux formes plus modérées de l’adulte. Classiquement, la pathologie 

se manifeste dans la petite enfance avec un retard dans les acquisitions motrices. Une faiblesse 

généralisée à prédominance distale, un ptôsis avec parfois une ophtalmoplégie, une scoliose et des 

rétractions (mâchoire) sont fréquemment retrouvés [40]. Les formes AR liées aux mutations du 

gène BIN1 se manifestent par un début précoce, avec à l’anamnèse une notion de retard dans 

l’acquisition de la marche, des difficultés pour courir, pour monter les escaliers, des performances 

physiques pauvres. À l’examen clinique la présence d’une diplégie faciale, d’un ptôsis, d’une 

ophtalmologie et d’une faiblesse musculaire diffuse est typique. Les formes dominantes ont un 

début plus tardif [41] et peuvent montrer des symptômes musculaires avec rigidité [42] ou oculaires 

variables. 

 

2.5 Disproportion congénitale de taille de fibre  

Le terme de disproportion congénitale de taille de fibres (CFTD) s’applique aux patients présentant 

les caractéristiques cliniques d’une myopathie congénitale et chez lesquels à la biopsie musculaire il 

existe une hypotrophie des fibres de type 1, dont le diamètre est plus petit de 12 % en moyenne par 

rapport aux fibres de type 2 [43]. Une prédominance des fibres de type 1 peut s’y associer, mais elle 

n’est pas constante. Les mutions du gène TPM3, TPM2, RYR1, ACTA1, MYH7 rendent compte de la 

moitié des cas. TPM3 et RYR1 sont les gènes les plus fréquemment imputés. Cependant, des degrés 
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moins marqués de dysporportion des types des fibres peuvent se retrouver dans d’autres pathologies 

neuromusculaires comme la dystrophie myotonique type 1 dans sa présentation néonatale ou dans 

les myopathies métaboliques mitochondriales. Dans un certain nombre de patients, la réalisation 

d’une deuxième biopsie musculaire à distance peut mettre en évidence des caractéristiques 

histologiques plus spécifiques, propres à d’autres myopathies (NM, CCD). Sur le plan clinique, la 

pathologie évolue généralement comme attendu dans l’anomalie génétique en cause.  

 

2.6 Myopathie avec lésions à « cap » 

La myopathie à « cap » se caractérise par la présence à l’histologie des lésions histopathologiques 

aux bords bien définis se localisant à la périphérie de la fibre musculaire, en guise de casquette 

(d’où le terme cap, de l’anglais casquette). Les caps se colorent d’un vert clair au trichrome de 

Gomori et présentent une coloration positive intense à l’acide périodique de Schiff (PAS). En 

microscopie électronique, les amas résultent être constitués par de fragments des filaments fins du 

sarcomère et par du matériel amorphe. Dans la plupart des cas, cette entité est due à des mutations 

AD du gène de la tropomyosine 2 (TPM2). Des mutations dans le gène de la tropomyosine 3 

(TPM3), de l’alpha-actine (ACTA1) et de la myopalladine (MYPN) peuvent être également 

impliquées. Du point de vue clinique, le début est souvent à la naissance ou dans la petite enfance 

par une hypotonie généralisée, une faiblesse faciale, des difficultés de déglutition. Un gavage peut 

s’avérer nécessaire. Des malformations squelettiques et maxillo-faciales, tel qu’un pectus 

excavatum, une scoliose, un palais ogival, sont souvent observées. L’évolution est généralement 

lentement progressive. Une atteinte respiratoire peut s’y associer, mais elle généralement tardive 

[44].  

 

3. Diagnostic différentiel  
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Le diagnostic différentiel des myopathies congénitales repose sur une démarche multidisciplinaire, 

intégrant les caractéristiques cliniques aux données de l’histologie, aux études génétiques. La 

présence d’une hypotonie à la naissance (« floppy infant ») impose d’écarter une atteinte du système 

nerveux central (en particulier le syndrome de Prader-Willi). Devant une hypotonie sévère et 

généralisée, une insuffisance respiratoire nécessitant une ventilation externe, une absence de 

reflexes ostéotendineux, une tête tombante et, plus tard, un retard du développement moteur, une 

origine périphérique est suspectée en premier lieu. Il est digne de note, que certaines pathologies 

neuromusculaires se caractérisent par une atteinte à la fois du muscle et du système nerveux 

central : tel est le cas pour les dystrophies dues aux défauts de glycosylation de la protéine α-

dystroglycane (α-dystroglycanopathies). L’IRM cérébrale, dans les myopathies congénitales, ne 

montre pas d’anomalie. Parmi les autres affections rentrant dans le diagnostic différentiel des 

myopathies congénitales, il y a les dystrophies musculaires congénitales (DMC). Dans ce cas, le 

taux élevé de CPK permettra d’orienter le diagnostic. La dystrophie myotonique de type 2, dans sa 

forme congénitale, sera évoquée devant une histoire familiale positive, la présence d’une myotonie 

(chez l’enfant ou chez la mère). La présence de signe de dénervation tel que des fasciculations 

linguales, et une épargne des muscles de la face, suggèrent une amyotrophie spinale (la maladie de 

Werdnig–Hoffmann ou spinal muscular atrophy type 1, SMA). Les rétractions tendineuses ou 

l’hyperlaxité articulaire sont habituellement retrouvées dans les pathologies liées au collagène, 

comme la myopathie d’Ulrich. Cependant, une hyperlaxité articulaire peut s’observer dans les 

myopathies dues aux mutations du gène RYR1. Les syndromes myasthéniques congénitaux (CMS) 

sont des entités très hétérogènes cliniquement et génétiquement, se manifestant par une faiblesse 

musculaire avec fatigabilité́ à l’effort de début néonatale ou infantile. Le diagnostic différentiel peut 

être difficile puisque les caractéristiques cliniques se chevauchent à celles des myopathies 

congénitales (on y retrouve des malformations orthopédiques, une atrophie musculaire, un déficit 

musculaire fixé) et la biopsie musculaire est souvent trompeuse, montrant une prédominance des 

fibres de type I. L’électromyographie avec stimulation répétitive ou de fibre unique peuvent aider 
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dans l’orientation diagnostique. La myasthénie congénitale, due à un transfert d’anticorps d’une 

mère atteinte de myasthénie au nouveau-né lors de l’accouchement, est responsable d’un syndrome 

myasthénique transitoire avec trouble de la déglutition et insuffisance respiratoire. La condition 

nécessite d’une prompte identification car un support vital dans la période du post-partum est 

requis. Des formes fœtales, avec arthrogrypose, peuvent se voir aussi : elles sont beaucoup plus 

rares et plus sévères. Enfin, les pathologies métaboliques, dont la glycogénose de type 2 ou maladie 

de Pompe, peuvent se manifester dès la naissance par une hypotonie. Une atteinte cardiaque sévère, 

une macroglossie et une hépatomégalie s’y associent.  

Dans la figure 1 est représenté l’algorithme diagnostic des myopathies congénitales. 

4. Démarche diagnostique 

La biopsie musculaire reste un des piliers fondamentaux du diagnostic des myopathies congénitales. 

Elle est de réalisation facile, dépourvue d’effet secondaire et permet une interprétation avec les 

principales techniques histologiques en quelques jours. Ceci n’est pas anodin si l’on considère que 

le rendu d’un panel génétique NGS aujourd’hui en France est des plus de six mois en moyenne. la 

biopsie musculaire sera réalisée au niveau du muscle vaste externe chez le nouveau-né, du deltoïde 

chez l’enfant. Cependant, elle peut s’avérer peu informative quand réalisée dans la période 

néonatale, et ne montrer que des altérations aspécifiques tel qu’une prédominance des fibres de type 

1. La répétition de la biopsie quelques années après peut démontrer l’apparition des anomalies 

caractéristiques. Les anomalies histologiques typiques des myopathies congénitales comportent des 

altérations de l’architecture interne de la fibre musculaire (des cores), la présence d’agrégats 

protéiques en forme de bâtonnets, qui seront détaillés en microscopie électronique. Une inégalité de 

la taille des fibres et une centralisation nucléaire sont également observées. Les données de 

l’imagerie musculaire intègrent la démarche diagnostique, puisque des profils de distribution de 

l’atteinte musculaire bien définis ont été décrits pour des entités données (par exemple, pour les 

myopathies liées au gène RYR1 [45], pour les myopathies à bâtonnets [46]). Concernant les études 
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génétiques, les techniques de séquençage haut débit (NGS) permettent d’examiner simultanément 

un grand nombre de gènes candidats pour une pathologie donnée, voire l’exome entier. Dans la 

plupart des cas, le choix se limite à cibler des gènes candidats sur la base de la suspicion 

diagnostique. Lorsqu’une mutation non répertoriée est retrouvée, les arguments permettant 

d’affirmer le lien de pathogénicité avec la myopathie congénitale comportent : (a) une histoire 

clinique cohérente avec un début précoce, une hypotonie congénitale ou une faiblesse se 

manifestant dans la petite enfance et d’évolution lentement progressive. (b) Une présentation 

clinique évocatrice : une faiblesse généralement à prédominance proximale ou axiale, des 

malformations orthopédiques, une limitation de la verticalité dans le regard (myopathies 

centronucléaires). (c) La présence des anomalies histologiques décrites. (d) La pathogénicité 

théorique, estimée par des outils bio-informatiques de prédiction. (e) La ségrégation concordante de 

l’anomalie génétique dans la famille. (f) L’association du variant à d’autres formes de pathologie 

myopathique, ou dans le cas de RYR1, à l’hyperthermie maligne. 

5. Prise en charge thérapeutique 

Les myopathies congénitales restent des pathologies rares et leur prise en charge devrait se faire 

dans un centre neuromusculaire, afin de garantir une approche multidisciplinaire aux différents 

besoins des patients. Les formes à début congénital nécessitent des interventions spécialisées dans 

un milieu de réanimation, où une ventilation assistée, un monitorage des fonctions vitales, un 

gavage seront mises en place. Pendant l’enfance, la prise en charge des malformations 

orthopédiques comporte l’attelage, la rééducation motrice. Cette dernière se base sur la lutte aux 

rétractions tendineuses, l’entretient musculaire, les massages à visée antalgique. Certaines formes 

de myopathie (par exemple chez les patients portant une mutation sur le gène de la dynamine 2, 

DNM2) se caractérisent par des rétractions de la mâchoire pouvant nécessiter une intervention 

stomatologique adaptée. Pour les formes avec une scoliose sévère ayant une répercussion sur la 

fonction respiratoire tel qu’on observe dans les sélénopathies, une intervention d’arthrodèse sera 
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précocement envisagée. L’atteinte respiratoire est de gravité variable. Une insuffisance respiratoire 

restrictive est le plus souvent observée. Elle peut se manifester de façon insidieuse chez l’enfant par 

une somnolence diurne excessive, des céphalées matinales et une fatigabilité accrue. La détection 

d’une insuffisance respiratoire conduit à l’instauration parfois précoce d’une ventilation nocturne 

intermittente. En l’absence de signe de gravité, un suivi respiratoire annuel comportant la réalisation 

des gaz du sang et des épreuves de fonctionnalité respiratoire s’impose. L’atteinte cardiaque n’a été 

décrite que de façon très sporadique dans les myopathies congénitales. Elle peut être également 

secondaire à l’insuffisance respiratoire (cœur pulmonaire). Pour ce motif, il convient monitorer la 

fonction cardiaque de manière régulière par la réalisation d’un ECG et d’une échocardiographie.  

Déclaration des liens d’intérêts.Les Auteurs n’ont rien à déclarer. 
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Légendes 

Figure 1. A. Algorithme diagnostic à suivre selon l’âge de présentation. B. Algorithme à suivre 

selon la distribution de la faiblesse musculaire. 

 








