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Serment d'hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Liste des abréviations

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ARNmM : Acide ribonucléique messager

ASI : Amyotrophie spinale infantile

C : Cytosine

CHU : Centre hospitalier universitaire

CPK : Créatine phosphokinase

CRF : Capacité résiduelle fonctionnelle

Ccv : Capacité vitale

CvT : Capacité vitale totale

DGCA : Dilatation gastrique aigue

DPN : Diagnostic prénatal

ECG : Electrocardiographie

EDTA : Acide éthyléne diamine tétraacétique
EIPA . Ethyl isopropyl amiloride

EMG : Electromyographie

IF : Impotence fonctionnelle

IRM : Imagerie par résonance magnétique
\Y ! Intraveineuse

Kb : Kilobase (1000 bases)

kDa : kilodalton (1000 daltons)

LCR : Liquide céphalo-rachidien

MI : Membre inférieur

NAIP : Neural apoptosis inhibitory protein
PCR : Réaction de polymérisation en chaine
PCR-RFLP : PCR suivie de digestion enzymatique
RGO : Reflux gastro-oesophagien

ROT : Réflexes ostéo-tendineux

SMN : Survival motor neuron

SMN1 ou SMNt : Partie télomérique du gene SMN
SMN2 ou SMNc : Partie centromérique du géne SMN

SMNA7 : Protéine dépourvue de I’'exon 7
T : Thymine
VCNM/S : Vitesse de conduction nerveuse motrice et sensitive

VRI : Volume réserve inspiratoire
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Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

L’amyotrophie spinale infantile (ASI) est une maladie autosomique récessive [1]. Elle est
due a une dégénérescence primaire des cellules de la corne antérieure de la moelle épiniere,
entrainant une faiblesse musculaire et une hypotonie [2].

C’est une affection grave, elle est la cause la plus fréquente de déces d’origine génétique
chez les enfants avec une incidence de 1 sur 6000 naissances vivantes [3].

La maladie est marquée par une grande variabilité clinique. On distingue selon la
Classification Standard du Consortium International 3 types d’ASl: le type | ou la maladie de
Werdnig Hoffmann, le type Il ou la forme intermédiaire et le type Ill ou maladie de Kugelberg
Welander [4].

L’évolution de cette affection semble difficile a prédire. Elle apparait comme une
pathologie handicapante, nécessitant une prise en charge multidisciplinaire [5]. Cette pathologie
bénéficie actuellement des progres de la biologie moléculaire rendant possible un diagnostic
précis qui pourrait déboucher sur un conseil génétique.

Afin de mieux approcher cette pathologie, nous rapportons dix cas d’amyotrophie spinale
infantile suivis dans les services de Pédiatrie A et de génétique du Centre Hospitalier
Universitaire Mohammed VI de Marrakech durant deux ans.

Les objectifs de notre travail étaient les suivants :

e Analyser le profil épidémiologique des ASI.

e Etudier les différents moyens diagnostiques cliniques et paracliniques des ASI.

e Déterminer les différentes possibilités thérapeutiques en matiére de I’ASI.

e Préciser le profil évolutif des ASI.

e Souligner I'intérét de I’étude génétique, du conseil génétique et éventuellement

du diagnostic anténatal.
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Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive sur une période de 2 ans de Janvier 2010 a
Décembre 2011, ayant intéressé 10 patients présentant une amyotrophie spinale suivis dans les

services de pédiatrie A et de génétique du CHU Mohamed VI Marrakech.

I. Critéres d'inclusion :

Nous avons inclus dans cette série, les patients suivis dans les services de pédiatrie A et

de génétique du CHU Mohamed VI Marrakech pour amyotrophie spinale.

Il. Criteres d'exclusion :

Ont été exclus de cette série :
- Les patients présentant les hypotonies d'origine musculaire.

- Les patients douteux non confirmés par I’étude moléculaire.

lll. Méthodologie :

Les renseignements cliniques, paracliniques, et évolutifs ont été recueillis a partir des
dossiers des malades au niveau des archives des services de pédiatrie A et de génétique du CHU
Mohammed VI, a I'aide d’une fiche d’exploitation.

Notre étude s’est basée sur l'analyse des éléments cliniques suivants : I’dge, la
consanguinité, le motif de consultation, I'dge de consultation, les antécédents médicaux,
I’histoire clinique et les examens paracliniques effectués pour le diagnostic positif ainsi que la
prise en charge thérapeutique et I’évolution.

Nous avons classé les patients selon la classification du Consortium International de I’ASI

publiée en 1991.
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IV.Observations médicales :

Durant la période de cette étude, nous avons colligé 10 patients dont 5 garcons et 5
filles. Nous présentons ci-aprés la description de nos 10 observations suivie d’un tableau

récapitulatif des principales caractéristiques des patients concernés.

1. Observation N° 1 :

R.S est agée de 10 ans, de sexe féminin, originaire de Marrakech et non consanguine
(figure 1).

Un trouble de la marche a incité les parents a consulter le 23/09/20009.

Le déroulement de la grossesse et de I'accouchement a été sans particularités. L’enfant
avait un bon développement psychomoteur. Nous n’avons noté aucun antécédent familial.

Le début de la symptomatologie a commencé a I’dge de 3 ans par la constatation de la
mere d’un trouble de la marche qui s’est aggravé plus tard par une impotence fonctionnelle des
deux membres inférieurs.

A l'examen initial, fait le 23/09/2009, R.S était apyrétique et en bon état général.
L’examen neurologique a trouvé une marche sur la pointe des pieds avec élargissement de
polygone de sustention, un tonus normal, des réflexes ostéo-tendineux abolis, des réflexes
idiomusculaires abolis et les forces musculaires des deux membres inférieurs étaient a 2/5.
L’examen orthopédique a constaté une hypertrophie des mollets et une hyperlordose lombaire.
Le reste de I’examen somatique était sans particularités.

Le bilan paraclinique entrepris comportait :

e Les CPK étaient normales (98.54 Ul/L).
e L’électromyogramme avait montré un tracé neurogéne en faveur d’un syndrome de la
corne antérieure compatible avec une amyotrophie spinale.

e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du géne SVN.
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Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Ill était retenu sur le tableau clinique,
les données de la CPK et I’EMG; et confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en kinésithérapie motrice et conseil génétique.

Un an apreés le diagnostic, nous avons noté une hypotonie des deux membres inférieurs,
la marche et la station debout étaient devenues impossibles.

Actuellement, R.S est perdue de vue, nous avons essayé de contacter la famille via le
numéro de téléphone noté dans le dossier, mais sans résultat.

En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type Ill diagnostiqué chez

une fille de 10 ans.

N

12 ans 10 ans

Figure 1 : Arbre généalogique de I’enfant R.S.

2. Observation N° 2 :

E.O est agée de 4 ans et demi, de sexe féminin, originaire de Marrakech et consanguine
premier degré (figure 2).

Les parents ont consulté pour une impotence fonctionnelle des deux membres inférieurs.
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Le déroulement de la grossesse et de l'accouchement a été sans particularités. Le
développement psychomoteur était normal. Aucun antécédent familial n’a été noté.

Le début de la symptomatologie remontait a I’age de 2 ans par la constatation de la mére
d’une faiblesse musculaire des deux membres inférieurs avec un trouble de la marche et des
difficultés a la descente et a la montée des escaliers et lors du passage a la position debout, sans
notion d’aggravation a la fin de la journée.

A I’examen initial, E.O était apyrétique et en bon état général. L’examen neurologique a
trouvé une marche dandinante, un tonus normal, des réflexes ostéo-tendineux abolis, des
réflexes idiomusculaires abolis et les forces musculaires des deux membres inférieurs étaient
cotés a 1/5. L’examen orthopédique a noté une amyotrophie des membres inférieurs et des

ceintures et un pied valgus. Le reste de I’examen somatique était sans particularités.

Le bilan paraclinique entrepris comportait :
e Les CPK étaient légérement élevées (320 Ul /L).
e L’EMG n’était pas possible car I’enfant était non coopérant.
e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du gene

SMN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Ill était retenu sur le tableau clinique et
les données de la CPK; et confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une kinésithérapie motrice et un conseil
génétique adéquat a été prodigué aux parents par I’équipe de Génétique du CHU Mohamed VI de
Marrakech.

Un an plus tard, nous avons noté des tremblements des extrémités, la marche et la
station debout étaient devenues impossibles.

La famille est contacté par téléphone. Actuellement E.O est agée de 7 ans, scolarisée et

elle a présentée une fracture de la diaphyse fémorale droite en 2011.
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En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type lll diagnostiqué chez

une fille de 4 ans et demi.

qo

o e C

4 ans

1 an et
demi

11 ans 8 ans et demi

Figure 2 : Arbre généalogique de I’enfant E.O.

3. Observation N° 3 :

E.Y est agée de 1 an et demi, de sexe féminin, originaire de Mohammedia et non
consanguine (figure 3).
L’enfant était hospitalisé pour une détresse respiratoire le 24/01/2010.
Le déroulement de la grossesse et de I'accouchement a été sans particularités. L’enfant
avait un retard de développement psychomoteur :
e Absence de la tenue de la téte.

e Absence de I'acquisition de la position assise et de la station debout.

Nous avons noté trois décés dans la fratrie a I’age d’un an, dans un tableau de détresse

respiratoire et hypotonie.
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Le début de la symptomatologie remontait a la naissance par la constatation de la mere
d’une hypotonie généralisée qui s’est aggravée apreés par l'installation brutale d’une dyspnée
expiratoire associés a une fievre chiffrée a 38° C.

A I’examen initial, fait le 24/01/2010, E.Y était fébrile a 38° C et en bon état général.
L’examen pulmonaire a noté un tableau de détresse respiratoire séveére. L’examen neurologique
a trouvé une hypotonie et des réflexes ostéo-tendineux abolis. L’examen orthopédique a trouvé
une déformation thoracique en entonnoir. Le reste de I’examen somatique était sans

particularités.

Le bilan paraclinique entrepris comportait :
e Les CPK étaient normales (67 UI/L).
elLa radio du thorax a montré un syndrome alvéolaire et une déformation en
entonnoir (figure 4).
e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du géne

SMN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type | était retenu sur le tableau clinique, les
données de la CPK; et confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une hospitalisation, une position demi-assise,
I’'oxygénothérapie, une antibiothérapie par voie générale a base d’amoxcilline-acide clavulanique
(80 mg/kg/j) et kinésithérapie respiratoire.

L’évolution était favorable au bout de 12 jours.

L’enfant était perdu de vue, nous avons contacté la famille par téléphone et nous avons
appris qu’il est décédé a I’age de 3 ans en juin 2011.

En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type | diagnostiqué chez

un nourrisson de 1 an et demi.
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6 mois 2 ans et 1 an et 4 ans et 1 an et
4 mois 3 mois 5 mois demi

Figure 3 : Arbre généalogique de I’enfant E.Y.

Figure 4 : Radio du thorax du nourrisson E.Y.
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4, Observation N° 4 :

D.O est agé de 1 an, de sexe masculin, originaire de Demnate et consanguin premier
degré (figure 5).
L’enfant était hospitalisé pour une détresse respiratoire le 10/05/2010.
Le déroulement de la grossesse et de I'accouchement a été sans particularités. un retard
de développement psychomoteur était noté et particulierement :
e Absence de la tenue de la téte,

e Absence de I'acquisition de la position assise et de la station debout.

Aucun antécédent familial n’a été noté.

Le début de la symptomatologie remontait a la naissance par la constatation de la mere
d’une hypotonie qui s’est aggravée aprés par 'installation de la toux aggravée, deux jours apres,
par la survenue d’une apnée, cyanose des lévres et des extrémités; le tout évoluant dans un
contexte de fiévre chiffrée a 38° C.

A I’examen initial, fait le 10/05/2010, E.Y était fébrile a 38.5° C et en bon état général.
L’examen pulmonaire a noté un tableau de détresse respiratoire et une déformation thoracique
en protrusion du sternum. L’examen neurologique a trouvé une hypotonie et des réflexes ostéo-
tendineux abolis. Le reste de I’examen somatique était sans particularités.

Le bilan paraclinique entrepris était :

e La radio du thorax a montré un syndrome interstitiel et une déformation thoracique
en protrusion du sternum (figure 6).

e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du gene SMN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type | était retenu sur le tableau clinique; et
confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une hospitalisation (position demi-assise,
oxygénothérapie, antibiothérapie par voie générale a base d’amoxcilline-acide clavulanique et

kinésithérapie respiratoire).

-11 -



Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

L’évolution était favorable et le nourrisson était déclaré sortant a J18 d’hospitalisation.
L’enfant était perdu de vue, la famille était contactée par téléphone, nous avons appris
qu’il est décédé a I’dge de 1 an et 9 mois en février 2011.

En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type | diagnhostiqué chez

un nourrisson de 1 an.

O

N

1an 4 ans

Figure 5 : Arbre généalogique de I’enfant D.O.

Figure 6 : Radio du thorax de 'enfant D.O.
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5. Observation N° 5 :

F.A est dgée de 6 an, de sexe féminin, originaire de Marrakech et non consanguine
(figure 7).
L’enfant était hospitalisé pour une détresse respiratoire le 15/06/2011.
Le déroulement de la grossesse et de l’accouchement a été sans particularités.
L’interrogatoire avait noté un retard de développement psychomoteur :
e Absence de I'acquisition de la station debout.

e Non acquisition de la marche.

Aucun antécédent familial n’a été noté.

Le début de la symptomatologie a commencé a I’'dge d’un an par l'installation progressive d’une
hypotonie des deux membres inférieurs. Le 11/06/2011, I’enfant a présenté une toux productive qui
s’est compliquée plus tard d’une dyspnée sifflante expiratoire sans autres signes associés.

A ’examen initial, fait le 15/06/2011, F.A était fébrile a 38° C et en bon état général.
L’examen pulmonaire a noté un tableau de détresse respiratoire. L’examen neurologique a
trouvé une marche impossible, une hypotonie généralisée, des réflexes ostéo-tendineux abolis
et les forces musculaires étaient a 2/5 au niveau des quatre membres. L’examen orthopédique a
constaté une déformation thoracique en caréne, une déformation des deux pieds. Le reste de
I’examen somatique était sans particularités.

Le bilan paraclinique entrepris était :

e Les CPK étaient normales (73 UI/L).

e La radio du thorax a montré un syndrome bronchique et une déformation
thoracique en caréne (figure 8).

e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du géne

SMN.
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Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Il était retenu sur le tableau clinique; et
confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une hospitalisation (position demi-assise,
oxygénothérapie, antibiothérapie par voie générale a base d’amoxcilline-acide clavulanique et
kinésithérapie respiratoire).

L’évolution était favorable au bout de 10 jours.

Actuellement, F.A est agée de 9 ans, scolarisée, I’examen clinique fait le 07/05/2013 a

noté une scoliose dorsale, ayant nécessité |'utilisation d’un corset.

O

N

6 ans
3 ans

Figure 7 : Arbre généalogique de I’enfant F.A.
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Figure 8 : Radio du thorax de I'’enfant F.A.

6. Observation N° 6 :

W.A est agé de 9 ans, de sexe masculin, originaire de Marrakech, consanguin premier
degré (figure 9) et le deuxiéme d’une fratrie de cinqg.

Les parents ont consulté pour une impotence fonctionnelle des deux membres inférieurs.

Le déroulement de la grossesse et de I'accouchement a été sans particularités. W.A avait
un bon développement psychomoteur. Nous n’avons noté aucun antécédent familial.

Le début de la symptomatologie remontait a I’dge de 2 ans et demi par I'installation
progressive d’une impotence fonctionnelle des deux membres inférieurs jusqu'a la paraplégie
flasque a I’age de 5 ans, sans troubles sensitif ou sphinctérien.

A I'’examen initial, W.A était apyrétique et en bon état général. L’examen neurologique a
trouvé une marche impossible, une hypotonie des deux membres inférieurs, des réflexes ostéo-
tendineux abolis et les forces musculaires des deux membres inférieurs étaient cotées a 1/5.
L’examen orthopédique a constaté un flessum bilatéral du deux genoux. Le reste de I’examen

somatique était sans particularités.

- 15 -



Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du géne SVN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Ill était retenu sur le tableau clinique;
et confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une kinésithérapie motrice et un conseil
génétique adéquat a été prodigué aux parents par I'équipe de Génétique du CHU Mohamed VI de
Marrakech..

Deux ans aprés le diagnostic, nous avons noté a I’examen clinique une hyperlordose
dorsale, une cyphoscoliose (figure 10) et une subluxation de la hanche bilatérale.

Actuellement, W.A utilise un fauteuil roulant, mais toujours non scolarisé.

En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type Ill diagnostiqué chez

un garcon de 9 ans.

ﬂ

O

11 ans 9 ans 18 ans 17 ans 12 ans

Figure 9 : Arbre généalogiqgue de I’enfant W.A.
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Figure 10 : Hyperlordose dorsale et cyphoscoliose chez I’enfant W.A.
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7. Observation N° 7 :

J.M est 4gé de 5 ans, de sexe masculin, originaire de Safi et consanguin premier degré
(figure 11).

Le 24/03/2010, les parents ont consulté pour impotence fonctionnelle des deux
membres inférieurs.

Le déroulement de la grossesse et de l'accouchement a été sans particularités.
L’interrogatoire avait noté un retard de développement psychomoteur (hon acquisition de la
marche).

Nous n’avons noté aucun antécédent familial.

Le début de la symptomatologie a commencé a I’dge de 1an et demi par la constatation
de la mere d’un retard de I'acquisition de la marche qui s’est compliqué plus tard par une
impotence fonctionnelle des deux membres inférieurs.

A I'examen initial, fait le 24/03/2010 : I’examen neurologique a trouvé une marche
impossible, une hypotonie des deux membres inférieurs. Les réflexes ostéo-tendineux étaient
abolis et les forces musculaires des deux membres inférieurs étaient a 1/5. Le reste de I’examen
somatique était sans particularités.

L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du géne SVN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Il était retenu sur le tableau clinique; et
confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une kinésithérapie motrice et un conseil
génétique adéquat a été prodigué aux parents par I’équipe de Génétique du CHU Mohamed VI de
Marrakech.

Actuellement, J.M est perdu de vue, nous avons essayé de contacter la famille via le
numéro de téléphone noté dans le dossier, mais sans résultat.

En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type Il diagnostiqué chez

un garcon de 5 ans.
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AN

5 ans 16 mois

Figure 11 : Arbre généalogique de I’enfant J.M.

8. Observation N° 8 :

F.M est 4gé de 13 ans, de sexe masculin, originaire de Safi et non consanguin (figure 12).

Le 04/06/2011, les parents ont consulté pour impotence fonctionnelle des deux
membres inférieurs.

Le déroulement de la grossesse et de I'accouchement a été sans particularités. F.M avait
un bon développement psychomoteur. Nous n’avons noté aucun antécédent familial.

Le début de la symptomatologie remontait a ’age de 6 ans par la constatation de la mére
d’une fatigabilité lors de la marche qui s’est compliquée aprés par une impotence fonctionnelle
des deux membres inférieurs.

A I’examen initial (04/06/2011), I’examen neurologique a noté une marche impossible,
une hypotonie des deux membres inférieurs, des fasciculation, des réflexes ostéo-tendineux
abolis et les forces musculaires des deux membres inférieurs étaient a 1/5. L’examen
orthopédique a objectivé une amyotrophie des ceintures et des deux membres supérieurs. Le

reste de I’examen somatique était sans particularités.
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Le bilan paraclinique entrepris était le suivant :
¢ L’EMG a objectivé un tracé neurogéne en faveur d’un syndrome de la corne
antérieure compatible avec 'amyotrophie spinale infantile.

e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du gene SMN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Il était retenu sur le tableau clinique et
les données de I’EMG; et confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une kinésithérapie motrice et I’élaboration d’un
conseil génétique adéquat aux parents.

Actuellement, F.M est perdu de vue, nous avons essayé de contacter la famille via le
numéro de téléphone noté dans le dossier, mais sans résultat.

En conclusion, il s’agit d’un cas d’amyotrophie spinale infantile type Ill diagnostiqué chez

—0

un garcon de 13 ans.

‘\

13 ans 11 ans

8 ans

Figure 12 : Arbre généalogique de I’enfant F.M.

9. Observation N° 9 :

A.M est agé de 7 ans, de sexe masculin, originaire a Marrakech et non consanguin

(figure 13).
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Le 13/01/2010, les parents ont consulté pour impotence fonctionnelle des deux
membres inférieurs.

Le déroulement de la grossesse et de I'accouchement a été sans particularités. un retard
de développement psychomoteur était noté et particulierement :

e Absence de I’acquisition de la station debout.
e Non acquisition de la marche.

Nous n’avons noté aucun antécédent familial.

Le début de la symptomatologie remontait a I’dge de 1 an par la constatation de la mére
de la non acquisition de la marche qui s’est aggravée aprés par une impotence fonctionnelle des
deux membres inférieurs, sans troubles sensitif ou sphinctérien.

A I’examen initial (13/01/2010), I’examen neurologique a trouvé une marche impossible,
une hypotonie des deux membres inférieurs, des réflexes ostéo-tendineux abolis. L’examen
orthopédique a objectivé une amyotrophie des deux membres inférieurs. Le reste de I'examen

somatique était sans particularités.

Le bilan paraclinique entrepris était le suivant :
e Les CPK étaient normales (80 Ul/L).
e L'EMG a objectivé un tracé neurogéne en faveur d’'un syndrome de la corne
antérieure compatible avec I’'amyotrophie spinale infantile.
e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I’exon 7 du géne

SMN.

Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Il était retenu sur le tableau clinique,
les données de la CPK et de ’'EMG; et confirmé par I’étude moléculaire.

La prise en charge initiale a consisté en une kinésithérapie motrice et I’élaboration d’un
conseil génétique adéquat par I'équipe de génétique médicale du CHU Mohamed VI de

Marrakech.
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Actuellement, I’enfant est perdu de vue, nous avons essayé de contacter la famille via le
numéro de téléphone fourni dans le dossier, mais sans résultat.

En conclusion, il s’agit d’'un cas d’amyotrophie spinale infantile type Il diagnostiqué chez

O

un garcon del3 ans.

AN

7 ans

Figure 13 : Arbre généalogique de I’enfant A.M.

10. Observation N° 10 :

A.Z est agée de 3 ans, de sexe féminin, originaire de Ait ourir et non consanguine
(figure 14).

Le 07/04/2010, les parents ont consulté pour impotence fonctionnelle des deux
membres inférieurs.

Le déroulement de la grossesse et de l’accouchement a été sans particularités.
L’interrogatoire avait noté un retard de développement psychomoteur (non acquisition de la
position debout et de la marche).

Dans la famille, la petite sceur agée de 1 an est hypotone.

Le début de la symptomatologie remontait a I’'age de 1 an et demi par la constatation de
la mere de la non acquisition de la marche, qui s’est aggravée ultérieurement par une impotence

fonctionnelle des deux membres inférieurs, sans troubles sensitif ou sphinctérien.
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A I’examen initial (07/04/2010), I’examen neurologique a trouvé une marche impossible,
une hypotonie des deux membres inférieurs, des réflexes ostéo-tendineux abolis. Le reste de

I’examen somatique était sans particularités.

Le bilan paraclinique entrepris comportait :
e Les CPK étaient normales (140 UI/L).
e L'EMG a objectivé un tracé neurogéne en faveur d’un syndrome de la corne
antérieure compatible avec I’'amyotrophie spinale infantile.
e L’étude moléculaire avait montré une délétion homozygote de I'exon 7 du géne
SMIN.
Le diagnostic d’amyotrophie spinale infantile type Il était retenu sur le tableau clinique,
les données de la CPK et de I'EMG; et confirmé par I’étude moléculaire.
La prise en charge initiale a consisté en kinésithérapie motrice et conseil génétique au
service dé génétique médicale.
Actuellement, A.Z est perdue de vue, nous avons essayé de contacter la famille par
téléphone, mais sans résultat.

En conclusion, il s’agissait d’'un cas d’amyotrophie spinale infantile type Il diagnostiqué

O

chez une fille de 3 ans.

N

3 ans

Figure 14 : Arbre généalogique de I’enfant A.Z.
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V.Tableau récapitulatif :

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7 Cas 8 Cas 9 Cas 10
4 ans et .
Age 10 ans demi 1 an et demi 1 an 6 ans 9 ans 5 ans 13 ans 7 ans 3 ans
emi
Sexe F F F M F M M M M F
Consanguinité Non Oui Non Oui Non Oui Oui Non Non Non
Personnels - - - - IR a répétition - - - - -
w
e 3 décés dans
[
3 la fratrie dans
(9]
@ . un tableau Sceur
c Familiaux - - , . - - - - - -
< d’hypotonie et hypotone
de détresse
respiratoire
e Tenue de la téte + + - - + + + + + +
& @ Station assise
o O . + + - - + + + + + +
o sans aide
Q g
=) < Station debout
|l S . + + - - - + + + - -
@ a sans aide
marche + + - - - + - + - -
Age de premier
9 p,\ 3 ans 2 ans Naissance Naissance 1 an 2 ans et demi| Tlan et demi 6 ans 1 an et demi 1 an
symptome
La non La non
Trouble Trouble La non L L
. n . . . o Trouble de | acquisition [ acquisition
Premier symptome de la de la Hypotonie Hypotonie Hypotonie IF des 2 MI acquisition
la marche de la de la
marche marche de la marche
marche marche
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Tableau récapitulatif : « suite »

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7 Cas 8 Cas 9 Cas 10
Motif de Troubledela | o\ ooy | Detresse | Detresse | Détresse IFdes2 Ml | IFdes2MI | IFdes2 Ml | IFdes2 M | IF des 2 MI
consultation marche respiratoire | respiratoire | respiratoire
Marche sur Marche Hypotonie | Hypotonie Marche Marche absente Marche Marche Marche Marche
les pointes dandinante | ROT abolis | ROT abolis absente ROT abolis absente absente absente absente
ROT abolis Diminution Détresse Détresse ROT abolis Hypotonie ROT abolis ROT abolis ROT abolis | ROT abolis
Reflexes des forces | respiratoire | respiratoire Hypotonie Diminution des | Hypotonie Hypotonie Hypotonie | Hypotonie
idio- musculaires Diminution forces Diminution | Diminution | Amyotrophi
. musculaire | Amyotrophie des forces musculaires des forces des forces e
Examen clinique . . . . .
abolis ROT abolis musculaires musculaires | musculaires
Diminution Reflexes Détresse Amyotrophie
des forces idio- respiratoire Fasciculation
musculaires musculaire
Hypertrophie abolis
des mollets
Hyperlordose | Pied valgus | Déformatio | Déformatio | Déformation | Subluxation de
lombaire n n thoracique en la hanche
thoracique | thoracique caréne bilatérale
. . en en Scoliose Flessum bilatéral
Déformations . .
entonnoir | protrusion dorsale du genou
du sternum Cyphoscoliose
Déformatio Hyperlordose
n des pieds dorsale

Type
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Tableau récapitulatif : « suite »

Cas 1 Cas 2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Cas 7 Cas 8 Cas 9 Cas 10
CPK 98.54 Ul/L 320 Ul /L 67 Ul/L - 73 Ul/L - B - 80 Ul/L 140 Ul/L
Atteinte en Atteinte en Atteinte en Atteinte en
faveur d’un faveur d’un | faveur d’un | faveur d’un
EMG syndrome - - - - - - syndrome de | syndrome syndrome
de la corne la corne de la corne | de la corne
antérieure antérieure antérieure antérieure
PCR Délétion homozygote de I’exon 7 du gene SN
Antibiotique
Kiné Kiné
motrice Kiné motrice | Antibiotique | Antibiotique | respiratoire Kiné motrice | Kiné motrice | Kiné motrice | Kiné motrice | Kiné motrice
Traitement Conseil Conseil Kiné Kiné et motrice Conseil Conseil Conseil Conseil Conseil
Snétiaue génétique respiratoire respiratoire Corset génétique génétique génétique génétique génétique
9 d Conseil
génétique
. Subluxation
Marche Scoliose
. . de la hanche
impossible Lo Lo dorsale o,
. Marche Décédé le Décédé le ) bilatérale Perdue de
Evolution . . Fracture de la . . Détresse Perdu de vue | Perdu de vue | Perdu de vue
impossible ) mois 6/2011 | mois 2/2011 i . Hyperlordose vue
diaphyse respiratoire 3 dorsale

fémorale droite

a 4 fois / ans

Cyphoscoliose

(+) : Possible ; (-) : Non acquis ; IR : Infection respiratoire ; IF : Impotence fonctionnelle ; Ml : Membres inférieurs ; ROT : Réflexes ostéo-tendineux ;
SMN : Survival motor neuron

CPK : Créatine phosphokinase ; EMG : Electromyogramme ; PCR : Réaction par polymérisation en chaine ; kiné : Kinésithérapie
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I. Epidémiologie :

1. Fréguence :

Entre le premier Janvier 2010 et le 31 Décembre 2011, cent trente-trois cas avaient
consulté pour hypotonie dont 10 cas étaient confirmés des amyotrophies spinales infantiles, soit

une fréquence de 7.51 %.

2.Age :

La moyenne d’age de nos patients était de 6 ans avec des extrémes allant de 1 a 13 ans

(figure 15).
B 0<Age<6 mois
W 6 mois<Age<18 mois
= Age>18 mois
Figure 15 : Répartition des patients par tranches d’age
3. Sexe :

Le sexe -ratio (H/F) dans notre série était de I'ordre de 1(5 garcons / 5 filles).
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Il. Antécédents :

1. Consanguinité :

Quatre de nos patients étaient consanguins premier degré (figure 16).

B consanguinité M absence de consanguininité

Figure 16 : Répartition des patients selon la consanguinité

2. Antécédents pathologiques :

Une patiente avait des infections respiratoires aigues a répétition des I’dge de 4 ans a

raison de 3 épisodes par an. Par ailleurs, deux patients avaient des cas similaires dans la famille

(tableau I).

Tableau | : Antécédents pathologiques des patients

Antécédents

Nombre de cas

Les infections respiratoires a répétition

1

Cas d’hypotonie dans la famille

2
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lll. Développement psychomoteur :

Le maintien de la téte a été possible chez 8 cas, la position assise sans aide et sans appui
était possible chez 8 cas, la position debout sans aide et sans appui était possible chez 5 cas et

la marche sans aide était possible chez 4 cas (figure 17).

Marche sans aide et sans
appareil

Station debout sans aide et sans
appui

. H Non acquise
Station assise sans aide et sans
appui

M Acquise

Tenue de la téte

0 2 4 6 8 10

Figure 17 : Répartition selon le développement psychomoteur des patients

IV. Clinique :

1. Premier symptome :

Dans cette série, I’hypotonie était retrouvée comme premier signe de la maladie chez 3
cas (deux patients de type | et un de type Il), I'absence d’acquisition de la marche chez 3 cas
(patients de type Il), les trouble de la marche chez 3 cas (patients de type lll) et I'impotence

fonctionnelle chez 1 cas (patient type Ill) (figure 18).
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H Hypotonie
B Absence d'acquisition de la
marche

1 Trouble de la marche

B Impotence fonctionnelle

Figure 18 : Répartition selon le premier symptome observé chez les patients

2. Age du premier symptome :

En moyenne, I'age d’apparition du premier signe de la maladie était de 1,8 an

extrémes allant de la naissance a 6 ans (figure 19).

avec des

3,5

2,5

1,5

0,5

SN

0<Age<6 mois

6 mois<Age<18 mois

Age>18 mois

Figure 19 : Répartition des cas selon I’dge d’apparition du premier symptome
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3. Délai diagnostique :

Il représente le temps écoulé entre le début de la symptomatologie clinique et le moment
ou le diagnostic était établi.

La durée moyenne était de 3,8 ans, avec des extrémes allant de un jusqu’a 7 ans.

4. Motif de consultation :

Le motif de consultation le plus fréquent était I'impotence fonctionnelle des membres

inférieurs (tableau II).

Tableau Il : Répartition des cas selon le motif de consultation

Motif de consultation Nombre de cas
Impotence fonctionnelle des deux membres inférieurs 6
Détresse respiratoire 3
Trouble de la marche 1

5. Profil clinique :

L’examen clinique a I'admission a trouvé les signes suivants (tableau IlI):

5.1.Hypotonie :

L’hypotonie était trouvée chez 8 cas, dont 6 cas avaient une hypotonie généralisée.

5.2.Amyotrophie :

L’amyotrophie était notée chez 3 cas (figure 20).
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Figure 20 : Amyotrophie des membres inférieurs chez le patient W.A

5.3.Réflexes ostéo-tendineux :

Les ROT étaient abolis chez 9 cas, et diminués chez un cas.

5.4.Forces musculaires :

La diminution des forces musculaires était objectivée chez 6 cas.

5.5.Détresse respiratoire :

Les signes de la détresse respiratoire étaient notés chez 3 cas, dont deux patients avaient

moins de 2 ans (ASI type |) et le troisiéme avait 6 ans (ASI type II).

5.6.Marche :

L’absence de la marche était notée chez 6 cas et 2 cas avaient des troubles de la marche

(type llI).

5.7.Autres :

» Les réflexes idiomusculaires étaient abolis chez 2 cas.
> L’hypertrophie des mollets était trouvée chez un cas.

» Les fasciculations étaient notées chez un cas.
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Tableau Il : Fréquence des différents signes cliniques de la maladie.

Clinique

Nombre de cas

Hypotonie

8

Détresse respiratoire

Diminution des forces musculaires

Trouble de la marche

Amyotrophie

ROT abolis

ROT diminués

Absence de la marche

Réflexes idiomusculaires abolis

Hypertrophie des mollets

Fasciculations

— = N |0 |[— [© |W (N (U |W

Absence de la marche

Trouble de la marche

Diminution des forces musculaires

ROT abolis

Détresse respiratoire

Amyotrophie

Hypotonie

Figure 21 : Fréquence des différents signes cliniques de la maladie
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6. Déformations :

Dans notre série, I’examen clinique avait décelé (figure 22):

e Des déformations du rachis a type de scoliose et d’hyperlordose (3 cas).

e Des déformations thoraciques (3 cas).

Des déformations des membres a type de luxation de la hanche, flessum du genou

et pied valgus (2 cas).

Déformation des membres

Déformation thoracique

Déformation du rachis —

Figure 22 : Répartition selon les différents types de déformations orthopédigues

V. Profil paraclinique :

1. Créatine phosphokinase (CPK):

La CPK réalisée chez 6 cas s’est révélée :
> Normale chez 5 patients.

> Légeérement élevée chez 1 patient.
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2. Electromyogramme (EMQ) :

Dans notre série, 'EMG a été demandé chez tous nos patients mais réalisé seulement

chez 4 cas. Il a montré un tracé neurogene en faveur d’'un syndrome de la corne antérieure.

3. Etude moléculaire du géne SMN :

Elle était réalisée chez tous nos patients au sein des différents laboratoires nationaux.
Cette étude moléculaire a confirmé le diagnostic de I’'amyotrophie spinale infantile en mettant en

évidence la délétion homozygote de I’exon 7 du géne SMN (tableau IV).

Tableau IV : Tableau récapitulatif des bilans réalisés par les patients

Bilan Nombre de cas
CPK 6
Biopsie musculaire 1
EMG 5
Etude moléculaire du gene SUN 10

VI. Prise en charge (tableau V):

1. Kinésithérapie motrice :

Dans notre série, huit patients étaient mis sous kinésithérapie motrice, alors que les deux

autres avaient décédé les premiers mois de vie.

2. Appareillage :

Dans cette série, un corset pour déformation rachidienne était prescrit chez 1 cas, et un

cas avait utilisé un fauteuil roulant (figure 23).
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Figure 23 : Fauteuil roulant utilisé par le patient W.A

3. Traitement de la détresse respiratoire :

3.1.Traitement médical :

Trois de nos patients avaient recu une antibiothérapie par voie intraveineuse directe au

cours de leur hospitalisation.

3.2.Kinésithérapie respiratoire :

Dans notre série, les mémes patients avaient recours a des séances de kinésithérapie

respiratoire.
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Tableau V : Prise en charge des cas.

Prise en charge Nombre de cas
Traitement médical 3
Kinésithérapie respiratoire 3
Kinésithérapie motrice 8
appareillage 1

VII. Conseil génétique :

Huit de nos patients avaient bénéficié d’'un conseil génétique au sein du service de la
génétique médicale au CHU Mohammed VI de Marrakech, alors que les deux autres patients

étaient décédés avant la confirmation moléculaire.

VIIl. Evolution :

e La marche était devenue impossible chez deux cas de type lll, dont un cas a présenté
une fracture de la diaphyse fémorale droite.

o Des déformations du rachis a type de scoliose dorsale, cyphoscoliose et hyperlordose
dorsale, et des déformations des membres a type de subluxation de la hanche étaient
observées chez deux cas (un cas de type Il et I'autre de type lll).

e Deux cas de type | avaient décédé avant I’age de 3 ans.

e Quatre patients étaient perdus de vue.

Tableau VI : Evolution des patients

Evolution Nombre de cas
Aggravation de la symptomatologie 2
Déformations 2
Déces 2
Perdu de vue 4
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|. Historique :

C’est Guido Werdnig (1844-1919), neurologue a Graz (Autriche) qui a rapporté, pour la
premiére fois en 1891, les observations de deux fréres atteints d’« atrophie musculaire
progressive » a laquelle il a donné son nom. Cette maladie débutait avant la fin de la premiére
année. Elle avait atteint les membres, le cou, le dos. L’évolution était sévere. L'un des enfants
était décédé a 3 ans et I'autre a 6 ans. A 'autopsie, I’examen de la moelle épiniére avait montré
des lésions dégénératives des motoneurones [6].

Deux années plus tard (1893), Johann Hoffmann, professeur de neurologie a Heidelberg
en Allemangne, a publié quatre observations d’atrophie musculaire infantile progressive. Ces
quatre observations étaient rapprochées des deux cas décrits par Werdnig et cette pathologie
avait pris ainsi le nom de maladie de Werdnig-Hoffmann [7].

Les aspects essentiels de cette maladie étaient retrouvés dans les descriptions faites par
les deux auteurs. Il s’agit d’une maladie dégénérative, familiale, débutant au cours des six
premiers mois de la vie par une faiblesse musculaire d’évolution progressive. L’issue est fatale
vers I'age de 4 ans.

Quelques années plus tard, Hoffmann avait établi I’origine médullaire de la maladie. Il
avait constaté en effet a I'autopsie une dégénérescence de la corne antérieure de la moelle et
une atrophie musculaire étendue.

Sevestre avait publié en 1899, dans le Bulletin de la Société Parisienne de Pédiatrie « la
paralysie flasque des quatre membres et des muscles du tronc (sauf le diaphragme) chez un
nouveau-né ». Il avait décrit « une forme spéciale et bizarre de paralysie infantile » qu’on peut
considérer aujourd’hui comme une amyotrophie spinale infantile de type | [8].

Hermann Oppenheim en 1900 avait décrit I'atrophie musculaire infantile [9]. Son
attention était attirée par I'incidence de cette maladie, son début néonatal et sa non-évolutivité.
Il avait donné a cette maladie le hom de myotonie congénitale devenue huit ans plus tard

amyotonie congénitale [10]. Oppenheim avait décrit I’hyperlaxité articulaire, I’hypotonie, la
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faiblesse musculaire généralisée et I'aréflexie ostéo-tendineuse. L’amyotonie congénitale était
longtemps percue comme une maladie néonatale différente de I'atrophie musculaire progressive
décrite par Werdnig et Hoffmann considérée comme une maladie de I’enfance. Mais la notion
d’authentiques formes congénitales de la maladie décrite par Werdnig et Hoffmann s’impose
progressivement ; et Beevor, dés 1902, reconnait I’existence de formes néonatales de la maladie
[11]. On lui doit, en effet, la premiére description des anomalies de la mobilité intra-utérine chez
des meres ayant donné naissance a des enfants atteints d’atrophie musculaire progressive.

En 1947, grace a l'affinement des techniques d’électromyographie (EMG), Kugelberg
rapporte quatre observations d’atrophie musculaire spinale pseudomyopathique [12]. Douze
patients présentant le méme syndrome étaient suivis depuis 1946. Leurs observations étaient
présentées en 1952 au congrés des neurologues scandinaves a Oslo, puis publiées en 1954 et
1956 par Kugelberg et Welander [13,14]. Dix étaient des cas familiaux. L’age de début se situant
entre 2 et 17 ans. L’atteinte prédominant aux racines des membres inférieurs. Le pronostic était
compatible avec une espérance de vie normale. Sept des 12 cas décrits ont conservé la marche
durant 20 ans ou plus aprés le début de la maladie.

Le Danois Brandt a présenté en 1950 la premiere étude approfondie de I’ASI comportant
la description de plusieurs cas de type 1. Dans cette monographie, Brandt a passé en revue 112
patients issus de 69 familles danoises. Il a affirmé le caractere autosomique récessif de la
maladie et a attiré I'attention sur son hétérogénéité clinique et I’extréme variabilité de son
évolution [15]. D’autres auteurs [16] ont décrit aussi une forme d’évolution prolongée, débutant
entre 2 et 17 ans, la marche restant possible jusqu’a I’dge adulte. C’est en 1961, avec les
travaux de Byers et Banker qu’apparait la premiére classification des amyotrophies spinales en
fonction de I'age d’apparition des premiers signes et de I’évolution. Cette classification a établi
une corrélation entre I’age de début de la maladie et le pronostic. Il est alors devenu possible
d’élaborer une stratégie thérapeutique appropriée [17]. Les ASI, du fait de leur caractére familial,

étaient considérées comme des maladies héréditaires se transmettant sur un mode autosomique
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récessif. Le caractére génétique de la maladie étant reconnu, il s’agissait alors de savoir si les
différentes formes d’ASI résultaient d’un méme désordre génétique.

Dubowitz (1964) a considéré la forme intermédiaire comme une entité clinique a part. Il a
souligné la difficulté d’établir une ligne de démarcation entre les différentes formes cliniques de
la maladie. Il a suggéré qu’elles pourraient étre des variantes d’une méme entité relevant d’un
méme désordre Génétique [138].

Des études génétiques [19], électromyographiques [21;22] et biopsiques [23] ont suggéré
que la forme aigué infantile est une entité distincte. Cependant la variabilité, au sein d’une
méme fratrie, de I’age de début et de la gravité de la maladie a conduit certains auteurs a penser
que les différentes formes de la maladie ont le méme substrat génétique [23,24].

Analysant les ASI de type I, Pearn en 1973 [20] a établit formellement la responsabilité
d’un gene récessif autosomique dans tous les cas familiaux de la maladie. Dans une étude
consacrée aux formes chroniques de la maladie, Pearn en 1978 [25] a analysé la variabilité intra
et extra familiale au sein des familles de 124 patients. Il n’a relevé aucune différence significative
entre les différentes familles. Il a conclu que I'altération d’un seul géne autosomique récessif
était responsable dans 90% des cas de la maladie. L’hétérogénéité clinique intrafamiliale n’a
trouvé cependant aucune explication : des formes de types | et Il ou des formes de types | et llI
(exceptionnellement) ont été retrouvées au sein d’une méme fratrie.

C’est en 1990 que I'homogénéité génétique des trois formes d’ASI était établie. Grace
aux méthodes de génétique inverse, des chercheurs ont localisé le gene responsable sur le bras
long du chromosome 5 (5¢g11.2-q13.3), dans une région comprenant 10 millions de paires de
bases [26-28].

En 1991, une classification est adoptée par le Consortium International des ASI [4]. Pour
la premiére fois, un support nosologique cohérent permet d’établir des groupes homogénes

pour la recherche génétique.
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En janvier 1995, le gene SMN (Survival Motor Neuron) codant une protéine jusque-la
inconnue est identifié en France par I’équipe de Judith Melki. SMN est le gene déterminant la
survenue de la maladie. L’anomalie responsable est une délétion dans plus de 95% des cas [29].

Depuis 1996, de nombreux travaux ont permis de mieux connaitre la structure et la

fonction de la protéine SMN.

Il. Génétique :

1. Mode de transmission :

L’amyotrophie spinale infantile se transmet selon un mode autosomique récessif [1]. Ceci
signifie que cette maladie survient chez des sujets homozygotes pour un géne délétére. Si b est
ce géne délétere, B étant I'alléle normal, les sujets malades ont le génotype bb, tandis que les
sujets homozygotes BB ou hétérozygotes Bb ont un phénotype normal. Les sujets malades
naissent, dans la quasi-totalité des cas, de I'union d’une femme et d’'un homme hétérozygotes
Bb. De ce type d’union naitra une fois sur quatre un enfant atteint bb, une fois sur deux un

enfant hétérozygote Bb, et une fois sur quatre un enfant homozygote BB (figure 24).
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Hétérozygote normal Hétérozygote normal

Parents .

/ / '\

Gamétes
MK v
x 5 B
Homozygote atteint 26%  Hétérozygotes normaux 50% homozygote sain 25%

Figure 24: Mode de transmission autosomique récessive de I’ASI [172].

2. Gene(s) et protéine(s) :

C’est en 1990 qu’une liaison a été trouvée pour la ASI de type | et lll avec le chromosome
5q11.2-q11.3 (figure 25) [1,30].

La construction d’une carte physique a montré que cette région contenait une duplication
inversée de plus de 500 kb avec des séquences répétées spécifiques, rétrotransposons et
pseudogeénes, qui vont conférer a cette région une propension aux larges délétions. Quatre
genes ont été identifiés dans cette région : le géne Survival Motor Neuron (SMN) [29], le géne
Neural Apoptosis Inhibitory Protein (NAIP) [31], le géne p44 [32], qui code une sous-unité du

facteur transcription TFIIH, et le gene H4F5, de fonction inconnue (figure 26) [33].
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Spl15.2

Spld.1

Sql2.3

Sql4.1

5g21.1

5q22.2

5q23.3

Figure 25 : La fleche montre la région SMN située a I’extrémité centromérigue du bras long [5].

Ces quatre génes sont dupliqués et possédent une copie télomérique et une copie
centromérique. Alors que des délétions emportant plusieurs de ces génes ont été identifiées
chez des patients avec amyotrophie spinale, il est maintenant clair que la version télomérique du

gene SMN, appelée SMN1, est le géne responsable du phénotype de I’'amyotrophie spinale.

C167  pddc NAIPc SMNe C272 NAIPt pd4t G167
~ -
" "1 .

élément centremerique - élément télomérigue

Figure 26 : Organisation génomique du locus SMA. Région 5g11-g13 [5].
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2.1.Géne :

Le géne SMN est un petit géne de 20 Kpb [34], codant une protéine de 32 kDa (294
acides aminés), qui se compose de neuf exons (Exons 1, 2a ,2b, 3, 4, 5, 6, 7et 8) (figure 27), ce
gene est dupliqué en miroir : SMNT (ou SMNP se situe dans sa partie télomérique alors que

SMN2 (ou SMNCc) est localisé dans sa partie centromérique [29].

—— i — -

1 b 3 4 5 & 7 ]

Figure 27 : Structure du géne SMN [5].

Le gene SMN ] différe de sa copie centromérique SMNc (ou SMN 2) par cing bases, elles
sont toutes localisées a l'intérieur de I'extrémité 3' du gene [29]. Mais seule la transition de C en
T en position 6 de I'exon 7 est localisée au sein de la région codante (figure 28). Méme si c'est
une mutation silencieuse et donc n'affectant pas la séquence d'acides aminés de la protéine
codée, elle affecte gravement I'épissage correct de I'exon 7 [35].

Les transcrits complets sont presque exclusivement produits par SMN] alors que la forme
prédominante codée par SMNZ2 (90 %) est dépourvue de I'exon 7(SMNA?7) (figure 29). Le transcrit
tronqué, sans exon 7, code une protéine raccourcie de 16 résidus du coté carboxyterminal. La
protéine SMNA7 est fonctionnellement défectueuse et instable, a la fois /n vitro et in vivo [36].
Cette propriété explique pourquoi I'expression de la protéine issue du gene SMN?2 est incapable

de compenser le défaut d'expression du géne SMN] chez les patients atteints d’ASI [37].

SMN1 g
|

Exon 1,23,2b,3.......6 Exon 8

I
SMN2 a

Figure 28 : Différence entre les deux genes SMN17 et SMN2 [5].
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La copie SMNZ2 n’est présente que dans 95% d’une population controle. Elle peut étre
présente sans empécher la maladie lorsque le gene SMNT est tronqué. Par ailleurs la copie SN2
peut étre tronquée sans entrainer la maladie lorsque le géne SMNT est présent. Les deux génes
ne sont jamais absents simultanément chez un individu. L’absence simultanée du gene SMN] et

de sa copie centromérique SMN2, est probablement létale [5].

C T
Gene  ——{ symN2 LA SMN1
ARNm Exons 1....6-8 Exons 1....6-7-8 Exons 1....6-7-8
Forme tronquée Forme a longueur Forme a longueur
90% complete complete

J/ lf% 100%

Protéine Proteine Protéine Protéine
instable SMN SMN

o+

N

Faible niveau de protéine SMN

l

Niveau normal du protéine SMN

Figure 29 : Différence entre les deux produits des genes SMN1 et SMN2 [29].

2.2.Protéine :

a. Structure de la protéine SMN :

SMN est une protéine de petite taille (38 kDa) comportant 294 acides aminés. Elle ne

posséde aucune homologie significative avec des protéines déja connues [29]. Elle est codée par

— 47 -



Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

le géne SMN] et sa copie centromérique SMNZ2 [38]. Elle est présente dans de nombreux tissus a

savoir la moelle épiniére et les muscles squelettiques.

b. Localisation de la protéine SMN:

La protéine SMN est d’expression ubiquitaire. Elle est présente au niveau cellulaire et
sub-cellulaire dans les tissus de nombreux organes (moelle épiniére, muscles squelettique et
cardiaque, cerveau, foie, rein, fibroblastes, lymphocytes) dont certains sont apparemment
épargnés par la maladie [39,40].

Elle a une localisation diffuse dans le cytoplasme. Elle est également présente dans le

noyau, ou elle est concentrée dans des corps nucléaires appelés «Gems» [41].

c. Réle de la protéine SMN :

La protéine SMN est impliquée principalement dans [42]:
v Le métabolisme des ARN : a savoir I'assemblage du splicéosome (complexe
moléculaire nécessaire a la maturation des ARN messagers), et la maturation des
ARN messagers.

v' dans le transport axonal.

3. Pathologie moléculaire :

Les amyotrophies spinales infantiles résultent dans 95 % des cas de I’absence
homozygote des exons 7 et 8 ou seulement I’exon 7 du géne SMN] [43], et cela par 'un des
deux mécanismes suivants [44] :

> Une délétion compléte de SMNT qui peut parfois également emporter SWNZ.

> Une conversion génique qui augmente ainsi le nombre de copies de SMN2

Chez les patients diagnostiqués homozygotes pour la délétion du géne SMN7, 90 % sont
porteurs d’une délétion des deux exons 7 et 8 et 10 % sont porteurs de la délétion homozygote

de I'exon 7 seulement.
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Les 5 % restants sont dus a I'existence d’une délétion du gene SVMNI7 sur un alléle et

I’existence d’une mutation ponctuelle sur I’autre alléle {45].

4. Diagnostic moléculaire :

4.1.Diagnostic des homozygotes par PCR digestion :

L’acide désoxyribonucléique (ADN) génomique est extrait a partir de 3 ml de sang
périphérique prélevé sur un tube EDTA (acide éthyléne diamine tétracétique) [46]. La PCR est
utilisée essentiellement pour amplifier une ou plusieurs régions génomiques spécifiques afin de
générer suffisamment de matériel pour des analyses subséquentes. L’ADN amplifié est digéré
ensuite par une enzyme de restriction qui peut reconnaitre et couper I'ADN olU une courte
séquence spécifique, dans un processus connu sous le nom de restriction. La recherche de la
délétion de I'exon 7 du géne SMNt est réalisée par la technique de réaction de polymérisation en
chaine suivie d’une digestion enzymatique (PCR-RFLP), au niveau de la copie centromérique du
gene SMN d’un site artificiel de restriction pour I’enzyme Dral [47]. Les produits d’amplification
sont contrblés sur un gel d’agarose a 2 %. Les produits de PCR sont ensuite digérés par I’enzyme
de restriction Dral qui reconnait deux sites au niveau de la séquence amplifiée : un site commun
aux deux copies SMNt et SMNc et le site crée artificiellement au niveau de I’exon 7 de SMNc

permettant de différencier les deux copies du géne SMN [47].

4.2.Diagnostic des hétérozygotes

Si la détection d’une délétion du gene SMN] a I'état homozygote ne pose pas de
probléme technique particulier, en revanche, la détection d’une délétion a I’état hétérozygote
dans cette région dupliquée est considérablement plus complexe en raison du nombre variable
de copies par chromosome.

Plusieurs techniques de quantification des copies des génes SMN] et SMNZ2 ont été

décrites ces dernieres années, reposant sur des principes différents [48,49]. La méthode utilisée
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couramment est dénommée PCR multiplex quantitative de courts fragments fluorescents. Dans
cette méthode, les exons ci-dessous sont amplifiés dans le méme tube :
- Les exons 7 de SMN] et de SMNZ2 en utilisant une amorce qui introduit sélectivement
un site de restriction Dral dans le fragment amplifié dérivé de I’exon 7 de SMNZ2 [47].
- Un exon d’un autre géne BRCA] utilisé comme controle d’amplification.
- L'exon 18 du gene MLHI] qui contient un site interne Dral et utilisé comme

controle de digestion enzymatique.

5. Corrélation génotype-phénotype :

5-1 Etendue de la délétion et phénotype :

Des anomalies apparemment identiques sont retrouvées sur les exons 7 et 8 du géne
SMN chez 95% des malades atteints de formes sévéres ou modérées. Ces anomalies ne sont pas
corrélées aux différents phénotypes.

Cependant des délétions plus étendues sont plus fréquemment observées dans les
formes aigués néonatales (type 1) que dans les formes tardives et d’évolution lente (type Ill).
L’hypothése est qu’une délétion tres étendue pourrait emporter des éléments réglant
I'expression du géne SMN ou un autre gene dont il est proche et qui jouerait un role
« modificateur » dans I'expression phénotypique de la maladie. En effet, de larges délétions
emportant SMN et les deux genes télomériques qui lui sont proches, NA/P et P44, sont observées
chez 68% des patients atteints de la forme sévere [31,50]. Mais des altérations (délétion ou
interruption) de ces deux genes a I’état homozygote ont été observées chez des patients sains
d’un groupe controle. Ces données suggérent que les altérations de NA/P et de P44 seules ne
sont pas impliquées dans la survenue d’une ASI, mais que leur association avec une mutation du
gene SVMN pourrait aggraver la forme clinique. Un patient atteint d’'une ASI avec une délétion
homozygote du géne NA/P présente environ cing fois plus de risque d’avoir une forme de |

gu’une forme de type Il ou lll [51]. Par contre, la présence ou I'absence de NA/Pne semble influer
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ni sur I’age de début de la maladie, ni sur I’espérance de vie [52]. Il faut noter cependant que des
délétions limitées au gene SMN ou des mutations intragéniques ont pu étre observées chez prés
de 27% des patients de type |. Ceci suggére qu’il existe d’autres mécanismes a l'origine des

variations phénotypiques.

5-2 Nombre du géne SMN2 et phénotype :

Une corrélation significative est établie entre le nombre de copies du géne SMN2 d’une
part et I’age de début de la maladie et la durée de survie d’autre part [53]. Plusieurs travaux ont
rapporté des cas de sujets sains présentant une délétion homozygote du gene SMN [54].Ces
sujets présentent tous plusieurs copies du géne SVMNZ2, ce qui suggere que I'absence du gene
SMN]T est compensée par ’expression des copies SMNZ2 [55]. Les patients aux phénotypes les
moins séveres présentent le plus grand nombre de copies SMNZ2 [55].

En 2011, une étude [56] a montré que 70 % des sujets ASI type | ont une a deux copies
du gene SMNZ2, 75 % des sujets ASI type Il ont 3 copies du géne SMNZ2 et 50 % des sujets ASI type

Il ont 4 copies du gene SMNZ2.

sujet normal sujet avec AS| type 1

délétion

délétion

~ 20 9% 100 % ~ 20 % pEﬁ de
protéine protéine protéine protéine SMN
SMN SMMN SMN fonctionnelle

sujet avec AS| type 2 sujet avec ASI type 2
= — . conversion
| SwN, — Rl dektion  — SMN; [—| SMN: [~ “jinigue

— Sllllﬂz — s..llllm2 = e — STHE — srlmz I “Gemiave

~ 30 % du ~ 40 % du
protéine SMN protéine SMN
ASl :amyotrophie spinale infantile SMHN : gurvival motor neuron

Figure 30 : Nombre de copies de géne SMNZ2 et phénotype [42].
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Cependant ce type de corrélation ne s’est pas révélé absolu car certains sujets malades
peuvent avoir jusqu’a quatre copies SMN2. A [I’inverse, des sujets sains avec délétion
homozygote de SMN, ne présentent que deux copies centromériques [55]. Tout porte donc a
croire que la variation du nombre de copies SMNZ2 n’est pas le seul facteur impliqué dans le

mécanisme de la variabilité phénotypique.

5-3 Protéine SMN et phénotype :

L’étude de corrélation entre le niveau d’expression de la protéine SMN et les phénotypes

montre [39,40]:

une réduction trés importante du taux de la protéine SMN (taux de 5 a 20%) chez
la totalité des patients présentant une forme sévere par rapport a une population
control. Cette réduction du niveau d’expression de la protéine SMN est sans
rapport avec I’étendue de la délétion et I'altération des génes NA/P et P44.

- une réduction nettement moins marquée du niveau d’expression de SMN (taux de

30 a 80%) chez 50% des patients du type Il

- un taux de protéine SMN apparemment normal chez les patients atteints du type lIl.
- Plus que dans les autres tissus, c’est dans la moelle épiniére que le taux
d’expression protéique est le plus affecté. En effet, chez les enfants atteints d’une
forme sévere, le taux de protéine SMN est réduit a 1/100 de sa valeur chez

I’enfant sain.

Confortant ces résultats, des analyses immunocytochimiques de fibroblastes ont montré
une diminution importante du nombre de gems chez les enfants atteints de la forme sévére de la
maladie [38]. Ces données suggeérent une forte corrélation entre la sévérité du phénotype et

I’effondrement du taux d’expression de la protéine SMN dans les motoneurones.
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lll. Classification (tableau VIi):

L’amyotrophie spinale infantile est classée cliniquement en trois types selon [4] :
> L’age du premier symptome.
> Les capacités fonctionnelles : basées sur les capacités de I’enfant a s’asseoir, se

lever et marcher.

Tableau VII : Classification du Consortium International des amyotrophies spinales infantiles [4]

Type I Il 1l
Age de début 0-6 mois < 18 mois >18 mois
Tenue de la téte +/- Position assise
Capacités Position assise possible Marche possible
absente Marche absente
Age de déces < 2 ans > 2 ans Age adulte

1. Amyotrophie spinale infantile type | :

Le type | ou la maladie de Werdnig-Hoffmann est la forme la plus sévere, qui représente
50 % des patients diagnostiqués avec ASI, apparaissant avant I’age de 6 mois et caractérisée par
I’absence d’acquisition de la station assise. L'évolution spontanée est le déces avant I'dge de 2
ans. Les patients avec type | présentent une hypotonie profonde, paralysie flasque symétrique, et
souvent pas de commande de la téte. La motilité spontanée est généralement médiocre et les
mouvements anti-gravités des membres ne sont généralement pas observés. Dans des formes
plus graves, on note une diminution de la motilité intra-utérine. Certains de ces enfants peuvent
montrer aussi des fractures osseuses congénitales [57-60].
Dans le type I, au moins 3 sous-groupes cliniques peuvent étre définis en fonction de la
sévérité des signes cliniques :
a. Une faiblesse grave depuis la naissance (période néonatale), le contrdle de la téte

n'est jamais acquis.
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b. L'apparition de faiblesse aprés la période néonatale, généralement dans les 2 mois,
le contréle de la téte n'est jamais atteint.
c. L'apparition d'affaiblissement aprés la période néonatale, mais le contrble de la téte

est acquis. Certains de ces enfants peuvent s'asseoir avec soutien [61].

Cliniquement, tous les enfants avec type | montrent une combinaison d’hypotonie sévere
et de faiblesse musculaire, tout en épargnant les muscles faciaux, invariablement associées a
une détresse respiratoire. La faiblesse est généralement symétrique et plus proximale que
distale, avec des membres inférieurs généralement plus faibles que les membres supérieurs, les
réflexes ostéo-tendineux sont absents ou diminués mais la sensibilité est conservée.

L’atteinte des muscles respiratoires, d’intensité variable, est constante. Elle est
habituellement évidente dés le début de la maladie. Elle entraine une insuffisance respiratoire
marquée par |'absence d’expansion thoracique, une respiration de type abdominal et un cri
faible. Les déformations thoraciques, d’installation rapide, en signent la gravité.

L’atteinte bulbaire se manifeste par des fasciculations et une atrophie de la langue. Une
diplégie faciale modérée, une atteinte des masticateurs et des troubles de la succion et de la
déglutition peuvent exister. L’oculomotricité est habituellement épargnée.

Au cours des dernieres années, il y avait des preuves que certains cas grave de type |
peuvent avoir des malformations cardiaques [62,63], a type de communication intra-auriculaire
et inter-ventriculaire et une possible implication du systéeme nerveux autonome qui peut étre

responsable d’arythmie et de mort subite.

2. Amyotrophie spinale infantile type Il :

Le type Il ou amyotrophie spinale infantile intermédiaire est caractérisé par l'apparition
des signes cliniques entre I'age de 7 et 18 mois. Les patients acquierent la capacité de s'asseoir
et quelques-uns d'entre eux peuvent acquérir la position debout, mais ils ne peuvent pas

acquérir la capacité de marcher de facon indépendante.

- 54 -



Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

Le tableau clinique est celui d’une paraplégie ou d’une tétraplégie plus ou moins
complete, les réflexes ostéo-tendineux sont absents et les tremblements des extrémités
supérieures sont fréquents. Les déformations articulaires et les cyphoscolioses sont trés
fréquentes et peuvent se produire dans les premiéres années de vie.

Une faiblesse des muscles masticateurs et une déglutition faible peuvent étre présents
mais elles ne sont pas communs [64].

L’espérance de vie est normale chez les patients précocement pris en charge,
régulierement suivis et ayant bénéficié de mesures adaptées. Il existe, cependant, des formes de
type Il dans lesquelles I’atteinte respiratoire, au premier plan du tableau clinique, peut peser

lourdement sur le pronostic vital.

3. Amyotrophie spinale infantile type llI:

Le type Ill ou la maladie de Kugelberg-Welander est la forme modérée de I’ASI, survenant
aprés I’age de 18 mois, et elle est caractérisée par une atrophie et une faiblesse musculaire
lentement progressive, symétrique, prédominant aux racines des membres inférieurs.

En général, les patients atteignent toutes les grandes étapes du développement moteur,
ainsi que la marche indépendante.

Certains pourraient avoir besoin d'aide (fauteuil roulant), alors que d'autres pourraient
continuer a marcher et vivre une vie d’adultes productifs avec une faiblesse musculaire mineure.

Les patients qui perdent la marche développent souvent une scoliose et d'autres
problémes de santé liés a une mauvaise mobilité comme l'obésité et I'ostéoporose [65-67].

L’espérance de vie, généralement peu affectée, dépend de la fonction respiratoire.

Dans notre série et selon cette classification, nous avons 2 cas d’amyotrophie spinale

type |, 4 cas de type Il et 4 cas de type lll.
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IV. Epidémiologie :

1. Fréguence :

Avec une incidence variante de 1/6 000 a 1/10 000 naissances selon les auteurs,
I’lamyotrophie spinale est, aprés la dystrophie musculaire de Duchenne, la maladie
neuromusculaire la plus fréquente chez I'enfant [68,69]. Elle est la cause génétique de déces la
plus fréquente au Maroc [73].

La prévalence du géne a I’état hétérozygote (porteur sain) est estimée entre 1/50 a 1/80
dans la population Européenne [70-72].

Au Maroc, une étude récente a montré que la fréquence des porteurs sains est estimée a
1/25 et que la prévalence est prés de 1/1800 pour tous les types confondus [73], ce qui est tres
élevé par rapport a la population Européenne et cela a cause du taux élevé de la consanguinité
au Maroc (15,25 %) [74].

Dans notre pays, elle est la cause la plus fréquente (50%) des hypotonies congénitales [75].

Dans notre série, I’ASI représentait 7,51 % des hypotonies ayant consulté au service de pédiatrie.

2.Age :

L’age du diagnostic est variable, il varie selon le type et la sévérité de la maladie
(tableau VIII).

Dans notre série, I'dge moyen du diagnostic était de 6 ans avec des extrémes allant de 1
a 13 ans, ce qui se rapproche de I’étude faite au CHU de Casablanca [78] et celle du Chili [76].

Par contre, I’étude réalisée au Portugal [77] a rapporté que I’age du diagnostic était entre

0 et 2 ans.
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Tableau VIII : Age du diagnostic de I’'amyotrophie spinale infantile
de notre série comparé a celui de la littérature.

Auteurs Pays/ville Année Age du diagnostic
CASTIGLIONI [76] Chili 2011 1 mois a 18 ans
PIRES [77] Portugal 2011 0a2ans
HAMZI [78] Maroc (CHU Casa) 2012 3 mois a 8 ans
Notre série Maroc (CHU Marrakech) 2011 1al13ans
3. Sexe :

Le sexe est variable selon les séries (tableau IX), avec une prédominance du sexe
masculin dans la majorité des séries rapportées avec un sexe ratio a 2 dans I’étude de Pires et al
[77], et a 1.5 dans la série de Rudnik-Schoneborn et al [79].

Alors que d’autres séries comme Pearn et al [80] et Tonali [81] avaient rapporté une

égalité de répartition de la maladie, ce qui rejoint notre étude.

Tableau IX : Comparaison du sexe ration de I'amyotrophie spinale infantile selon les études

Auteurs Pays/ville Année | Nombre de cas Sexe ratio (H/F)
RUDNIK-SCHONEBORN [79] Allemagne 1994 101 1.5
PIRES [77] Portugal 2011 12 2
PEARN [80] Angleterre 1978 15
TONALI [81] Italie 1984 89 1
- Maroc
Notre série (CHU Marrakech) 2011 10 1

V. Antécédents :

1. Consanquinité :

La consanguinité comme dans toutes les maladies récessives est un facteur favorisant
important dans I’émergence de la maladie. Le taux de consanguininité est nettement plus élevé

chez les couples ayant donné naissance a des enfants atteints de ASI| par rapport aux couples
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n'ayant pas d’enfants malades. Les chiffres vont de 2,5 a 7,7% pour les mariages entre
apparentés a 0,2% pour une population standard [82]. Dans la série de Pearn [72], I’écart était
encore plus significatif (5% a 0,1%).

Dans notre travail, la consanguinité a été retrouvée chez 4 cas, ce qui rejoint les chiffres
rapportés par I’étude réalisée en Egypte [83] et celle du CHU de Constantine [84] qui étaient
respectivement de 46 et 47 %.

Par contre, I'étude réalisée au CHU de Rabat a rapporté que 25 % des cas étaient

consanguins [85].

2. Antécédents pathologiques :

2-1 Antécédents personnels :

Dans une étude prospective chez 5 femmes enceintes ayant déja eu un enfant atteint,
PEARN [88], a noté que la seule femme signalant une diminution des mouvements feetaux actifs
a été également la seule a donner naissance a un bébé atteint.

L’hydramnios existe, et curieusement, il n’est qu’exceptionnellement signalé dans la
littérature de I’ASI. Dans la série de Ropert et Magny [89], un cas d’hydramnios a été observé
parmi 5 cas d’ASI type 1.

Dans notre série, ces notions n’étaient pas mentionnées dans les dossiers.

2-2 Antécédents familiaux :

L’amyotrophie spinale est une maladie génétique ayant des conséquences lourdes, Il est
important de chercher la présence ou non de cas similaires dans la famille.
Dans la série de Belarbi et al faite au CHU de Rabat [85], 23% des cas avaient des cas

familiaux.
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L’enquéte de I’Association Francaise contre les Myopathies faite en France [5] a cité que
22% des patients avaient une ou plusieurs personnes dans leur famille atteintes d’amyotrophie

spinale.

VI. Clinique :

1. Age de premier symptome (tableau X):

D’apres Zerres et al [87], 'age du premier symptome dans I'amyotrophie spinale de type
1 varie entre la naissance et I’age de 6 mois; pour le type 2, il varie entre I’dge de 7 a 18 mois; et
pour le type 3, la maladie débute apres I'age de 18 mois.

Dans la série de Sifi [84], I'dge de début du type 1 était entre la naissance et 6 mois avec
une moyenne de 5 mois; pour le type 2, il était entre 8 a 18 mois avec une moyenne de 12,7
mois; et pour le type 3, il a débuté apres la premiere année de la vie.

Dans la série de Ge et al [86], 'dge d’apparition de la maladie était entre la naissance et
I’dage de 9 mois avec une moyenne de 3,1 mois pour le type 1, et il variait entre 2 a 18 mois
avec une moyenne de 8,7 mois pour le type 2 et il était entre I’dge de 2 mois a 5 ans avec une
moyenne de 21 mois pour le type 3.

Dans notre travail, I’'age d’apparition de la maladie était a la naissance chez les patients
de type |, entre 12 a 18 mois avec une moyenne de 15 mois chez les cas type Il et il variait entre

2 a 6 ans avec une moyenne de 3.3 ans chez les patients type Ill.

Tableau X : Age moyen du premier signe d’amyotrophie spinale infantile selon les auteurs

; Age moyen du premier symptome
Auteurs Année
Type | Type Il Type lll
Ge [86] 2012 3,1 mois 8,7 mois 21 mois
SIFI [84] 2013 5 mois 12,7 mois Sup a 12 mois
Notre série 2011 naissance 15 mois 3,3 ans
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2. Premier symptome (Tableau XI):

D’aprés Castiglioni et al [76], le premier signe de la maladie était :
e Hypotonie chez les malades type I.
e Incapacité a rester debout chez les patients type Il.

e Chutes fréquentes lors de la marche chez les enfants type Il

Ceci se rapproche de nos résultats, le premier symptébme observé par la famille
étant I’hypotonie dans les 2 cas type 1, la non acquisition de la marche chez la majorité des cas

type 2 et les troubles de la marche chez la plupart des cas type 3.

Tableau Xl : Premier signe d’amyotrophie spinale infantile selon les auteurs

Auteurs Année Type | Type Il Type llI

PIRES [77] 2011 Hypotonie Faiblesse musculaire Trouble de la marche

CASTIGLIONI [76] 2011 Hypotonie Incapacité a rester debout Trouble de la marche

Retard de développement
SIFI [84] 2013 Hypotonie PP Trouble de la marche
psychomoteur

Notre série 2011 Hypotonie | Non acquisition de la marche | Trouble de la marche

3. Motif de consultation :

Selon SHAWKY et al [83], les plaintes les plus communes étaient les infections
respiratoires récurrentes, I’hypotonie et la faiblesse musculaire chez tous les patients de type |
(67,5%), suivies de I'incapacité a marcher chez tous les patients de type Il (27,3%), et I'impotence
fonctionnelle et la difficulté a marcher chez tous les patients de type Il (5,2%).

Dans notre série, le motif de consultation le plus fréquent était I'impotence fonctionnelle
des membres inferieurs chez 6 cas de type Il et lll suivie de la détresse respiratoire présente chez

3 cas de type | et Il
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4, Profil clinique :

4-1 Hypotonie :

Elle est constante dans le type | [90], généralisée, symétrique, donnant I'aspect d’un

enfant mou (figure 31).

a. Tonus de repos :

L'inspection est d’emblée évocatrice : I'enfant repose inerte sur la table d’examen, cuisse en
abduction et rotation externe, jambes fléchies, la téte repose sur le coté, les membres supérieurs

sont soit fléchis et reposent sur leur face postérieure, soit étendus le long du corps [91].

b. Tonus passif :

Lorsqu’on examine I’enfant, c’est la sensation en « poupée de chiffon » qui est souvent
ressentis. A I’épreuve du tiré assise, la téte du nourrisson reste pendante en arriere, sans aucune
amorce de flexion de la nuque. A l'inverse en position assise, il n'existe aucun réflexe de
redressement de la téte qui « dodeline » latéralement.

Mis en décubitus ventral, on ne note la non plus aucun redressement de la téte qui reste
posée latéralement sur le lit.

Les segments de membres soulevés au dessus de I’enfant peuvent retomber inertes sur
celui-ci [91].

Il faut rechercher deux signes pour confirmer I’hypotonie :

b-1 Ballant musculaire :

Se recherche surtout au niveau des extrémités : mains et pieds, mais aussi au niveau de
la jambe et de I’avant bras. On secoue doucement l’avant-bras ou la jambe en observant
I'amplitude des mouvements de la main ou du pied. Un relachement musculaire complet est

nécessaire mais est souvent bien difficile a obtenir chez le tout petit [93].
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b-2 Hyperextensibilité articulaire [92] :

Elle est plus ou moins marquée selon I'intensité de I’hypotonie. Chez le nouveau-né, les
manceuvres classiques de I’écharpe (main sur I’épaule opposée) et du talon-oreille, normalement
impossibles, sont réalisables sans effort. La flexion dorsale de la main sur I'avant bras est
augmentée, pouvant dans les cas extrémes toucher I'avant bras. La flexion du bassin sur le rachis
est accentuée. Enfin, il faut rechercher une luxation de la hanche par la manceuvre du ressaut.

Chez I’enfant plus grand, on testera I’hyperextensibilité par la recherche de I’angle
d’abduction des cuisses, genoux fléchis ; on pratiquera I’épreuve du rapprochement postérieur

des deux coudes, on appréciera I’angle de flexion dorsale et palmaire des mains.

Figure 31 : Attitude d’un nourrisson hypotonique [91].

¢. Tonus actif [91]:

Ce sont souvent des nouveau-nés qui crient peu, qui boivent avec lenteur. Chez le
nourrisson et I'’enfant plus grand, la méme hypoactivité motrice et le manque d’initiative motrice
sont notés.

Dans notre série, I’hypotonie était retrouvée chez 8 cas.
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4-2 Faiblesse musculaire :

Elle résulte d’un déficit de type périphérique, moteur pur, d’installation brutale ou
progressive, d’évolution rapide ou progressive, réalisant le tableau de paralysie flasque [5].

Au début, il s’agit d’une réduction des mouvements spontanés et/ou d’un retard ou
d’une régression du développement moteur du nourrisson. Puis, une faiblesse musculaire
bilatérale et symétrique s’installe plus ou moins rapidement. L’atteinte commence
habituellement par les muscles du bassin, des lombes et des cuisses, puis s’étend a ceux du
tronc (muscles para-vertébraux et muscles respiratoires), de la ceinture scapulaire, de la nuque
et du cou, des bras, des avant-bras, des jambes, des mains et des pieds. L’atteinte de la ceinture
pelvienne est le plus souvent inaugurale de la maladie, mais le début peut aussi affecter les
muscles de la nuque avant de s’étendre au tronc et aux membres [5].

Les muscles innervés par les nerfs craniens peuvent aussi étre touchés.

a. Atteinte des membres [94]

Le déficit est proximal, bilatéral et symétrique. Il est plus marqué aux membres inférieurs
gu’aux membres supérieurs. Il réalise dans son expression maximale un tableau de tétraplégie
flasque. L’enfant est couché sur le dos, membres inférieurs reposant sur le plan du lit, cuisses en
flexion-abduction-rotation externe, genoux en flexion, pied en équin, bras en rotation interne,
coudes en flexion, avant-bras en pronation. Cette attitude dite en « grenouille » ou en «batracien
» est trés caractéristique de la maladie (figure 32).

L’atteinte des muscles distaux est plus modérée, ce qui permet a I’enfant de bouger les
pieds et surtout les mains.

Dans notre série, une diminution des forces musculaires était notée chez 6 cas.
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Figure 32 : Attitude en grenouille trouvé chez les enfants malades [91].

b. Atteinte du tronc [94]:

Les muscles intercostaux, abdominaux et spinaux sont atteints d’emblée. Le diaphragme
est respecté au début mais peut étre touché secondairement.

La paralysie des muscles intercostaux entraine a I'inspiration une dépression de la cage
thoracique, un creusement des espaces intercostaux et un évasement de la base du thorax. A
chaque mouvement inspiratoire, I'abdomen se gonfle comme un ballon, réalisant cette
respiration dite paradoxale trés évocatrice. Les muscles intercostaux se rétractent
progressivement. Le syndrome restrictif s’aggrave, majorant ainsi le retard de croissance
thoraco-pulmonaire et alvéolaire.

L’atteinte des muscles abdominaux et spinaux entraine, lorsqu’elle est massive, une
grande hypotonie du tronc. La paralysie des muscles abdominaux se traduit par une faiblesse de
la toux et du cri.

La paralysie des muscles spinaux, responsable d’un effondrement du tronc, participe

avec celle des intercostaux a la constitution et au développement d’une cyphoscoliose.
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c. Atteinte de la téte et du cou :

La paralysie des muscles cervicaux est habituelle [95]. Elle entraine la perte de la tenue de
la téte récemment acquise. Ultérieurement, la téte étant spontanément tournée sur le coté, les
muscles trapézes et sterno-cléido-mastoidiens se rétractent entrainant une limitation de la

mobilité passive de la téte et du cou.

4-3 Amyotrophie [5]:

L’amyotrophie (figure 33), symétrique, d’intensité variable, prédomine au niveau des
racines des quatre membres et des cuisses, parfois difficile a mettre en évidence en raison de
I'importance du panicule adipeux sous-cutané. Sa répartition est superposable a celle de la
faiblesse musculaire : ceinture pelvienne, cuisses, épaules, bras. L’atrophie des avant-bras se
développe plus tard ; elle est habituellement plus prononcée sur les fléchisseurs que sur les
extenseurs. A un stade plus tardif, on peut noter une atrophie prononcée des muscles thénariens
et hypothénariens. Contrastant avec une atrophie frappante au niveau des racines des quatre
membres et des cuisses, I’hypertrophie musculaire peut faire égarer le diagnostic. Elle est
localisée, comme dans la dystrophie musculaire de Duchenne, au niveau des mollets et/ou plus
rarement des fessiers.

Dans notre série, 3 cas présentaient une amyotrophie.

L’hypertrophie des mollets est retrouvée chez 25% des malades examinés, surtout des
garcons, atteints d’une forme a début juvénile [96]. Pour Brooke [97], il s’agit d’une pseudo-
hypertrophie (20% des cas), différente de celle observée chez les enfants atteints de la
dystrophie de Duchenne comme [|’'attestent les biopsies musculaires pratiquées chez les enfants
atteints de type 3 de la maladie présentant une hypertrophie massive des mollets.

Dans notre série, une hypertrophie des mollets était observée chez un seul cas

(observation n°1).
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Figure 33 : Amyotrophie sévére chez un enfant suivi pour ASI [5].

4-4 Réflexes ostéo-tendineux :

Les réflexes ostéo-tendineux des membres inférieurs sont précocement abolis ou
diminués chez 90% des patients examinés [96]. Les réflexes rotuliens sont les premiers a
disparaitre. L’aréflexie s’étend ensuite a tout le membre inférieur et aux membres supérieurs.

Les réflexes achilléens et ceux des membres supérieurs sont fréquemment présents au
premier examen. Les réflexes idiomusculaires sont conservés.

Dans quelques rares cas, les réflexes ostéo-tendineux sont vifs [97] et les cutanés
plantaires en extension [98,99] malgré une faiblesse musculaire trés accentuée.

Dans notre série, les ROT étaient abolis ou diminués chez tous nos patients.

4-5Rétractions musclo-tendineuses :

Favorisées par la pesanteur et I'absence de prise en charge, les rétractions musculo-
tendineuses résultent de la paralysie et de I’hypotonie. Elles siegent au niveau du muscle ou du
groupe musculaire le moins faible et le moins hypotonique [5].

Aux membres inférieurs, les rétractions intéressent les fléchisseurs de hanche et de
genou entrainant un flexum au niveau de ces articulations. Aux pieds, les fléchisseurs plantaires
se rétractent et, aidés par la pesanteur, entrainent la cheville en varus équin. Parfois la cheville
est déformée en valgus équin [100].

Au thorax, ce sont les muscles intercostaux qui se rétractent et brident I’expansion

thoracique. Les articulations costo-vertébrales et sterno-costales s’enraidissent. La cage
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thoracique devient rigide et se déforme.

Au rachis, les rétractions, volontiers asymétriques, intéressent les muscles para-
vertébraux. Conjuguées a celles des muscles de la hanche, ces rétractions entrainent un
déséquilibre de la statique rachidienne et une bascule du bassin [101].

Aux membres supérieurs, les fléchisseurs des poignets et les pronateurs des avant-bras
se rétractent, et fixent les mains en flexion-adduction. La déformation des membres supérieurs
en «nageoires de phoque » est trés caractéristique de la maladie.

Dans notre série, six cas avaient des déformations du rachis, du thorax ou des membres

liées a ces rétractions.

4-6 Fasciculations :

Les fasciculations sont fréquentes. Elles sont observées sur les muscles des épaules et des
hanches et sont plus perceptibles chez I’'adolescent et I’adulte jeune [97]. Elles sont évidentes dans 50%
des cas [96]. Elles sont difficiles a observer lorsque le panicule adipeux est développé. Les fasciculations
signent le caractére neurogéne de la maladie. C’est un argument de diagnostic différentiel
décisif avec les dystrophies musculaires, en particulier la dystrophie musculaire de Duchenne.

Les fasciculations linguales ont une signification pronostique facheuse, ils sont la preuve
de I’atteinte des nerfs craniens.

Chez nos patients, un seul cas présentait des fasciculations linguales.

4-7 Paires craniennes :

La dégénérescence peut toucher les noyaux moteurs bulbaires des nerfs craniens.
Certains noyaux sont plus souvent touchés que d’autres [102].
- L’atteinte du noyau du nerf trijumeau (V) entraine une amyotrophie et une faiblesse
des masséters avec géne plus ou moins importante a la mastication. Le trismus avec
impossibilité d’ouvrir la bouche peut étre rencontré.

- L’atteinte du noyau du nerf facial (VIl) se traduit par une faiblesse des muscles de la
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face réalisant un aspect caractéristique : faciés peu expressif, bouche ouverte,
paupieres parfois tombantes, mimique pauvre, voir amimie.

- L’atteinte du noyau du nerf glosso-pharyngien (IX) entraine des troubles de la
déglutition a type de fausses-routes responsables de pneumopathies a répétition. La
stase salivaire avec encombrement oropharyngé est fréquente.

- L’atteinte du noyau ambigu du nerf pneumogastrique (X) se traduit par une
diminution de la motricité du voile du palais.

- L’atteinte du nerf grand hypoglosse (Xll) se traduit par des fasciculations et une
atrophie linguale.

- Les noyaux des nerfs oculomoteurs (lll, IV, VI) sont habituellement respectés. Dans
les formes trés sévéres, on note des mouvements oculaires fins et nyctalopies qui

pourraient étre des fibrillations.

Dans notre série, I’examen des paires craniennes de nos malades n’a objectivé aucune

anomalie.

4-8 Signes dermatologiques [5]:

La peau est souvent fragile, devient rouge et tuméfiée a la moindre agression
(dermographisme). Le tissu cellulaire sous-cutané est fréquemment infiltré et douloureux
(cellulite) et masque souvent une importante amyotrophie sous-jacente.

Des plaques érythémateuses peuvent apparaitre spontanément ou étre déclenchées par
des émotions. L’hypersudation est fréquente, particulierement au niveau des extrémités. Chez le
tout-petit, elle peut causer ou aggraver une déshydratation [103]. Les zones d’appui sont
souvent le siege de douleurs et de rougeurs. La menace d’escarre peut évoluer vers I'escarre
constituée, malgré I'absence d’atteinte sensitive.

Aucun de nos patients n’avait présenté de signes dermatologiques.
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4-9 Signes cardio-vasculaires :

La maladie n’atteint pas directement le myocarde. Une insuffisance ventriculaire droite
peut cependant étre générée par 'insuffisance respiratoire chronique [104].

Des troubles du rythme cardiaque en rapport avec une atteinte du tronc cérébral sont
d’autant plus séveres que I'atteinte est précoce. La tachycardie paroxystique est plus fréquente
que la bradycardie. Ces signes de dysautonomie peuvent entrainer une mort subite, par arrét
cardiaque cause de déces la plus fréquente [61]. L’'ECG doit étre fait régulierement a chaque
examen. La surveillance par Holter est indiquée en cas de besoin [104].

Les troubles circulatoires avec risque d’cedéme sont liés a I'immobilisation et a la
faiblesse du retour veineux et lymphatique [105].

L’examen cardio-vasculaire de nos patients n’a noté aucune anomalie.

4-10 Signes endocriniens :

Une pilosité pubienne précoce est retrouvée chez 14% des enfants atteints de ASI toutes
formes confondues. Elle survient avant 8 ans chez les filles et 10 ans chez les garcons. Observé
dans les formes de type | et Il, ce trouble isolé est d’origine hypothalamique avec augmentation
des androgenes surrénaliens. Il traduit I'extension a I’hypothalamus du processus dégénératif
[104]. Il est généralement corrélé a une évolution scoliotique grave [106].

Chez les garcons, la cryptorchidie est fréquemment rencontrée. Le taux de
gonadotrophines est diminué. Avant d’opérer I’enfant, un traitement par gonadotrophines est
souhaitable [104]

Dans notre série, aucune anomalie endocrinienne n’a été notée.

4-11 Signes négatifs :
- Il n’existe aucun trouble sensitif, aucun signe pyramidal ou cérébelleux, et il n'y a pas
de convulsions [5].
- Les fonctions cognitives sont épargnées par la maladie et paraissent méme, dans la

majorité des cas, supérieures a la normale [107].
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Les capacités langagiéres évaluées chez 20 enfants atteints de la forme intermédiaire
(type 2) étaient nettement supérieures a celles des enfants de leur age (groupe témoin de 20

enfants sains dans les mémes tranches d’age) [107].

VII. Profil paraclinique :

1. Créatine phosphokinase (CPK) :

C'est une enzyme dimérique hétérogéne douée d'une activité importante dans le
métabolisme énergétique, présentant des formes cytoplasmiques et mitochondriales. Elle est
présente dans de nombreux organes et son rble est de reconstituer les réserves en ATP,
utilisables par la cellule. Il existe une isoenzyme mitochondriale et trois isoenzymes
cytosoliques, la CK-MM (présente dans le muscle strié), la CK-BB (présente dans le cerveau) et la
CK-MB (présente dans le myocarde) [108]. Sa présence dans le sang, permet d'aider au
diagnostic d'atteinte musculaire, cardiaque, cérébrale, essentiellement et indépendamment de
son étiologie. Sa valeur normale varie entre 0 et 195 Ul /I [109].

Le taux de la CPK, dans I'amyotrophie spinale infantile, est normal ou légerement
augmenté. Le dosage de cet enzyme chez ces enfants est pratiqué pour écarter les étiologies
d’origines musculaires (myopathies) [110].

Dans notre série, les CPK réalisées chez 6 cas, étaient normales chez 5 et légérement

augmentées chez un cas.

2. Biopsie musculaire :

La biopsie musculaire est de moins en moins pratiquée depuis I’avénement du test
génétique. Elle peut étre d’un apport intéressant pour distinguer une ASI d’'une myopathie

congénitale [111].
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Technique :

Le prélevement est fait sur un muscle atteint en dehors des zones de pression, des zones
traumatisées ou immobilisées. En pratique il s’agit le plus souvent du quadriceps ou du deltoide.
La biopsie doit étre faite au minimum 15 jours aprés 'EMG.

Le prélevement est fait en respectant le sens des fibres et en évitant tout écrasement ou
déchirure.

- un bloc est fixé au formol puis inclus en paraffine pour étude histologique.

- le deuxiéme bloc est congelé sans fixation et permet les études histo-
enzymologiques complétées éventuellement par des études biochimiques et
immuno-cytochimiques.

- le troisieme bloc fixé au glutaraldéhyde, est destiné a I’étude en microscopie

électronique si nécessaire.

C’est un examen peu douloureux, habituellement pratiqué sous anesthésie locale.
Certaines équipes pratiquent la biopsie a I'aiguille.

Les résultats sont délicats a interpréter en raison de I'immaturité du systeme musculaire
chez le jeune enfant. Elle montre des lésions typiques de dénervation: faisceaux de fibres
atrophiques avoisinant des fibres musculaires hypertrophiques avec absence d’infiltration
graisseuse (figure 34).

L’étude histochimique met en évidence des altérations portant essentiellement sur les
fibres de type 1 dans les formes de types 1 et 2. Cet aspect est nettement différent de celui
trouvé dans le type 3 qui se caractérise par une nette prédominance des fibres de type 2 [112].

La biopsie montre parfois une atrophie diffuse des fibres. Parfois, la biopsie est normale
au début de la maladie [5].

Chez nos patients, la biopsie musculaire n’a été réalisée chez aucun malade.

-71 -



Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

Figure 34 : (A) aspect de muscle d’un patient suivi pour ASI (B) aspect de muscle normal [113].

3. Electromyogramme :

L’EMG permet d’identifier I'origine neurogéne de I'atrophie musculaire et d’affirmer
I’atteinte du motoneurone de la corne antérieure devant la constatation de vitesse de conduction
nerveuse normale [114].

Dans la stratégie diagnostique de I’ASl, la place de I'EMG est discutable depuis
I’'avenement du diagnostic génétique. Dans I'immense majorité des cas, une forte présomption

clinique permet de surseoir a I'EMG et de poser directement I'indication du test génétique.

Technique :

L'EMG (figure 35) se déroule en deux phases : une phase de détection au cours de
laquelle est recueilli un tracé ou électromyogramme et une phase de stimulo-détection qui
permet de mesurer les vitesses de conduction motrice et/ou sensitive (VCNM/S).

L'interprétation de I’'EMG est d’autant plus délicate que I’enfant est plus jeune. Le tracé
est parfois normal au début de la maladie. Le tracé, caractéristique, permet d’affirmer la nature

neurogene de I'atteinte [5].
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Au repos, le tracé comporte une activité spontanée réguliere et lente faite de potentiels
de fibrillations, de fasciculations, de décharges spontanées d’unités motrices et de potentiels
lents de dénervation.

Lors de I'activité volontaire, les tracés obtenus sont également pauvres, traduisant une
réduction du nombre d’unités motrices [115]. Les potentiels unitaires amples (jusqu’a 10 mV) et
larges (plus de 20 ms) y prédominent et pulsent a des fréquences égales ou supérieures a 25
c/s. Cependant, le tracé n’est pas toujours typique et peut méme étre normal au début de la
maladie. Mais chez les patients atteints de la forme [, les potentiels sont, soit nettement plus
courts, polyphasiques et de faible amplitude, soit plus larges et plus amples que ceux qui sont
retrouvés chez I’enfant normal [115].

Les vitesses de conduction nerveuse motrice et sensitive (VCNM/S) sont habituellement
normales. Hausmanowa [115] retrouve des vitesses de conduction motrice légerement ralenties
dans 30% des cas. Ce ralentissement affecterait plutot la partie proximale du nerf. Pour Moosa
[116], les vitesses de conduction motrice seraient accélérées dans 75% des cas. Ce
ralentissement affecterait autant la partie proximale que la partie distale du nerf [117].

Dans notre série, I’'EMG fait chez 5 malades, a confirmé I’origine neurogéne chez 4 cas.

— i 1.

Figure 35 : (A) Electromyogramme d’un patient atteint d’ASI (B) EMG normal [118].
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4, Etude moléculaire :

Le diagnostic d’ASI étant avant tout clinique, le diagnostic génétique est le plus sdr
moyen pour le diagnostic de certitude. Sa pratique est généralisée et quasi systématique dés que
la clinique est évocatrice.

Le géne SMN étant connu et cloné, le diagnostic consiste a mettre en évidence la lésion
moléculaire grace a I’étude de I’ADN extrait des leucocytes ou d’un simple prélevement salivaire [75].

Il est ainsi possible de confirmer le diagnostic clinique, en évitant la biopsie musculaire et
les examens électriques et d’accéder plus facilement, plus rapidement et plus slirement au

diagnostic et a une prise en charge adaptée et au conseil génétique adéquat.

Techniques :

L'acide désoxyribonucléique (ADN) génomique est extrait a partir de 3 ml de sang
périphérique prélevé sur un tube EDTA (acide éthyléne diamine tétracétique). La PCR est utilisée
essentiellement pour amplifier une ou plusieurs régions génomiques spécifiques afin de générer
suffisamment de matériel pour des analyses subséquentes. L’ADN amplifié est digéré ensuite par
une enzyme de restriction qui peut reconnaitre et couper I'ADN ou une courte séquence
spécifique, dans un processus connu sous le nom de restriction. La recherche de la délétion de
I’exon 7 du géne SMNt a été réalisée par la technique de réaction de polymérisation en chaine
suivie d’'une digestion enzymatique (PCR-RFLP), au niveau de la copie centromérique du géne
SMN d’un site artificiel de restriction pour I'enzyme Dral. Les produits d’amplification sont
contrélés sur un gel d’agarose a 2 %. La taille attendue de I'amplimére est de 235 Pb. Les
produits de PCR sont ensuite digérés par I’enzyme de restriction Dral qui reconnait deux sites au
niveau de la séquence amplifiée : un site commun aux deux copies SMNt et SMNCc et le site créé
artificiellement au niveau de I'exon 7 de SMNc permettant de différencier les deux copies du
gene SMN.

Le diagnostic est confirmé lorsqu’on observe dans le gene SMNJ : une délétion
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homozygote du gene SMN] (figure 36). Une délétion hétérozygote SMN1 n’élimine pas le

diagnostic et nécessite la recherche d’'une mutation ponctuelle [45].

La PCR a objectivé la délétion homozygote de I'exon 7 du géne SMN] chez tous nos

patients.

-

w T e P
C-T+ C+T+ C-T+ ND MT

ND C+T- C+I-

Figure 36 : Délétion de I’exon 7 du gene SMN] (C-T+) [45].

VIIl. Diagnostic positif :

D’apres Zerres et Davis, les critéres diagnostiques des amyotrophies spinales sont [1] :

1. Critéres cliniques

1.1.Age de début :
- ASl de type | ou forme sévere : début entre période néonatale et 6 mois.
- ASl de type Il ou forme intermédiaire : début entre le 6¢me et le 18me mois.

- ASl de type lll ou forme modérée : début aprés I’age de 18 mois.
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1.2.Faiblesse musculaire :

- Inclusion : Faiblesse du tronc et des membres a prédominance proximale,
symétrique, affectant les membres inférieurs plus que les membres supérieurs.
- Exclusion : Atteinte des muscles extra-oculaires, du diaphragme et du

myocarde ou atteinte faciale importante.

1.3.Autres signes associés

- Inclusion : Fasciculations de la langue et tremblement des mains.

N.B : Le tremblement des mains est fréqguemment observé dans les ASI de type 2 et 3.

- Exclusion : Atteinte du systéme nerveux central ou / et troubles sensoriels.

1.4.Evolution :

- Développement moteur dans les ASI :
e La position assise autonome est impossible chez les enfants atteints d’une
ASl de type I.
e La position debout et la marche sans aide sont impossibles chez les enfants
atteints d’une ASI de type Il
e La marche est acquise dans les ASI de type Ill.
- Espérance de vie des enfants ASI est :
e Inférieure a 2 ans chez la plupart des enfants atteints d’une ASI de type I.
e Survie a I'adolescence ou méme a I'age adulte fréquente chez les enfants
atteints d’une ASI de type Il

e Le plus souvent normale dans la ASI de type Il
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2. Criteres paracliniques

2-1Biologie moléculaire

- Inclusion : La délétion ou la mutation homozygote du géne SMN télomérique
(SMNt) en présence de symptomes cliniques permet de poser le diagnostic
d’amyotrophie spinale.

- Exclusion : La présence a I'état homozygote du géne SMNt est un argument
fort contre le diagnostic d’ASI.

NB : En cas de délétion ou de mutation du géne SMNt, ’EMG et la biopsie musculaire sont

inutiles.

2-2Biochimie

Les CPK sont habituellement normales ou légérement élevées.

2-3 Electrophysiologie

- Inclusion : Activité spontanée anormale a type de fibrillations, d’ondes pointues
positives et de fasciculations et la durée moyenne et 'amplitude des potentiels
d’unité motrice sont augmentées.

- Exclusion : Vitesses de conduction nerveuse motrice (VCNM) dans les ASI de
types Il et lll inférieures a 70% de leur valeur limite inférieure ou une anomalie

des potentiels d’action sensitifs dans les ASI de types Il et IlI.

IX. Diagnostics différentiels (tableau XlI):

1. Devant une hypotonie du nouveau-né et du nourrisson :

1.1. Myopathies congénitales [119]

Le nouveau-né présente une hypotonie et une faiblesse musculaire séveres avec parfois

atteinte de la face (ptosis, ophtalmoplégie), du tronc et particulierement des muscles
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respiratoires. Des déformations squelettiques (pieds bots, luxation de hanche, arthrogrypose)
sont parfois présentes deés la naissance. Tous les types de transmission sont possibles
autosomique dominante, autosomique récessive, récessive liée a I’X. Le diagnostic repose sur la

découverte, a la biopsie musculaire, d’anomalies ultrastructurales.

1.2. Dystrophies musculaires congénitales [120]

C’est un groupe de maladies, caractérisées par une hypotonie et une faiblesse
musculaire. Le diagnostic repose sur I’aspect myogene de I'EMG, et I'aspect dystrophique a la

biopsie musculaire. La transmission est autosomique récessive.

1.3. Dystrophie myotonique congénitale [121]

Elle est évoquée devant une hypotonie néonatale avec pieds bots, voire une
arthrogrypose, un aspect caractéristique du visage (facies amimique allongé, avec une bouche
en forme triangulaire). Des troubles de la succion et de la déglutition, une détresse respiratoire
font habituellement partie du tableau. La maladie se transmet sur un mode autosomique
dominant. Le taux de CPK est normal.

Le diagnostic repose sur les données cliniques et génétiques de I'enfant et de la mere

(recherche de la mutation en cause sur le chromosome 19).

1.4. Myopathies métaboliques [122]

Elles réalisent une hypotonie et une faiblesse musculaire généralisée s’accompagnant
d’'une cardiomyopathie, d’'une hépatomégalie et d’une macroglossie. La transmission est
autosomique récessive. Les CPK peuvent étre trés augmentées, I'ECG est anormal
raccourcissement de I’espace PR, grands complexes QRS et signes d’hypertrophie ventriculaire.

Le diagnostic est confirmé par la déficience enzymatique.

1.5. Cytopathies mitochondriales [123]

Elles réalisent une hypotonie globale avec atteinte multiviscérale et parfois une

cardiomyopathie. L’évolution peut étre marquée par une régression psychomotrice et une
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cassure de la courbe de poids. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques,

biologiques et biochimiques.

1.6. Maladies de la jonction neuromusculaire

a. Myasthénie néonatale [124]

Elle survient chez des nouveau-nés de mére myasthénique. Apparaissant dans les heures qui
suivent la naissance, elle se caractérise par une atteinte des muscles de la face, de 'oculomotricité
(ptosis, ophtalmoplégie), de la déglutition et de la respiration. Les troubles sont résolutifs en deux a
trois semaines. La guérison est sans séquelles et sans récidive. Le diagnostic est confirmé par le

dosage des anticorps anti-récepteurs a I’acétylcholine chez le nouveau-né et la mere.

b. Syndromes myasthéniques congénitaux [125]

Hypotonie généralisée, une insuffisance respiratoire, des troubles de la déglutition et une
laryngomalacie. Le reflux gastro-cesophagien est constant. Le diagnostic repose sur les données
cliniques et la recherche d’un décrément ou d’un incrément a I’EMG, ainsi que sur les données

de la biologie moléculaire.

1.7. Botulisme infantile [126]

Trés rare, le botulisme infantile se manifeste dans un contexte infectieux par une
hypotonie aigué, une faiblesse musculaire, une constipation, un ptosis et une dysphagie. Une
mydriase et une aréflexie pupillaire a la lumiere traduisent une atteinte du systéme nerveux
autonome. L’EMG, caractéristique, montre des anomalies témoignant d’un trouble présynaptique

de la libération d’acétylcholine. Le diagnostic est bactériologique.

1.8. Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices congénitales [127]

Elles entrainent une hypotonie néonatale marquée, un déficit de la force musculaire, une
aréflexie, une amyotrophie distale, des troubles de la déglutition. L’atteinte respiratoire est rare.

L’EMG montre un effondrement des vitesses de conduction. La biopsie musculaire montre une
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atrophie de dénervation. La biopsie nerveuse montre une réduction de la densité des fibres
myéliniques et parfois une absence de myéline sur les fibres de grand diamétre, sans réaction
schwanienne. L’étude génétique dans un contexte familial peut mettre en évidence une anomalie

génétique connue.

1.9. L’infirmité motrice cérébrale [128]

L’hypotonie axiale associée a une hypertonie des membres, un mauvais contact oculaire
chez un enfant peu éveillé, font évoquer une encéphalopathie anoxo-ischémique. L’étiologie de
cette maladie est due a des lésions cérébrales fixées, irréversibles, survenant le plus souvent

dans la période anténatale ou périnatale.

1.10.Tétrapléqgie par ischémie médullaire anté ou périnatale [91]

Le tableau clinique est celui d’une tétraplégie flasque sensitivomotrice, aréflexique,
respectant le diaphragme. Les réflexes cutanés abdominaux sont abolis. La respiration est de
type abdominal. L’atteinte de I’appareil vésicsphinctérien se traduit par une rétention ou une
incontinence urinaire. Les troubles végétatifs se traduisent par une abolition de la sudation dans

le territoire sous-lésionnel. Le diagnostic repose sur I'IRM.

1.11.Syndrome de Prader-Willi [129]

Il se caractérise par une hypotonie néonatale sévére avec difficultés alimentaires et
troubles de la déglutition nécessitant la mise en place d’une sonde gastrique. Le cri est faible.
L’aspect du faciés est trés caractéristique : le visage est serré, le front haut, les yeux en
amandes, la bouche petite et triangulaire. L’hypotonie disparait progressivement. L’enfant
acquiert lentement les différentes étapes du développement moteur et la marche est en régle

possible, apres I’age de 2 ans.

1.12.Hypotonie congénitale bénigne [91]

Elle est dite essentielle ou idiopathique. On retrouve fréquemment un facteur familial et

une notion de retard a la marche chez les ascendants. C’est un diagnostic d’élimination. La
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motricité spontanée est présente mais diminuée. Les réflexes ostéo-tendineux sont présents et
symétriques. L’examen neurologique est normal. L’électromyogramme et la biopsie musculaire

sont normaux. La récupération compléte est possible mais lente.

2. Devant des paralysies extensives d’installation rapide chez un enfant de
moins de 2 ans :

2.1. Poliomyélite antérieure aigué [130]

Elle se manifeste par une atteinte paralytique d’installation brutale dans un tableau de
fievre et de syndrome méningé précédé quelques jours avant par une pharyngite et parfois une
gastro-entérite. En quelques jours I'atteinte est maximale. Les paralysies sont flasques,
asymétriques et I'amyotrophie s’installe tres rapidement. Les réflexes ostéo-tendineux sont
abolis. Il n’y a pas d’atteinte sensitive. La fonction respiratoire est menacée par la paralysie des
muscles respiratoires (diaphragme, intercostaux), des abdominaux, des muscles vélopharyngiens
et par I'atteinte des centres de commande du tronc cérébral.

Les examens complémentaires montrent un LCR toujours anormal avec réaction cellulaire

lymphocytaire.

2.2. Polyradiculonévrite aigué de Guillain-Barré [131]

La maladie peut survenir dés I’age d’un an. Elle débute souvent quelques jours aprés une
maladie infectieuse respiratoire, gastro-intestinale. Ce début est marqué par des troubles de la
marche, des paresthésies et des douleurs. Les paralysies s’installent aux membres inférieurs,
s’étendent progressivement au tronc, aux membres supérieurs, a la nuque, a la face et au
pharynx. Au bout de une a trois semaines, elles demeurent en plateau durant une a plusieurs
semaines. Elles réalisent alors une tétraplégie flasque a prédominance distale avec des douleurs
parfois intenses a la mobilisation, a la palpation et a la manceuvre de Lasegue. La respiration est
de type abdominal. La toux est faible. Les troubles de la déglutition avec encombrement

pharyngé sont fréquents.
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L’atteinte du systéeme nerveux végétatif se traduit par une tachycardie ou une bradycardie
avec malaise et des troubles tensionnels a type d’hypertension ou d’hypotension orthostatique.

L’évolution est, en régle, favorable. La maladie est régressive en quelques semaines,
parfois en quelques mois. Le diagnostic repose sur la mise en évidence au niveau du LCR d’une
dissociation albumino-cytologique caractéristique de la maladie et sur I'effondrement des

vitesses de conduction nerveuse motrice et sensitive a I’'’EMG.

2.3. Dystrophie neuro-axonale infantile [132]

Maladie héréditaire a transmission autosomique récessive, c’est une encéphalopathie
progressive qui débute par une régression psychomotrice entre la premiére et la deuxiéme
année. Suivent assez rapidement une hypotonie marquée, une ataxie, des signes pyramidaux,
des mouvements oculaires anormaux, un nystagmus pendulaire et plus rarement des crises
d’épilepsie. Le déficit moteur est rarement au premier plan du tableau clinique.

A I’EMG, le tracé est de type neurogéne et les vitesses de conduction nerveuse sont normales.

L’évolution est sévére et le décés survient dans la quasi-totalité des cas avant I’age de 10 ans.

2.4. Myélopathie aigué [133]

Précédée dans la majorité des cas par des signes infectieux, la maladie débute brutalement
ou parfois de maniére rapidement progressive par des douleurs du rachis et des membres et des
paralysies des membres inférieurs avec troubles de la marche. Le déficit moteur s’étend quelquefois
aux membres supérieurs. L’atteinte est maximale réalisant en quelques jours un syndrome
pyramidal prédominant aux membres inférieurs avec troubles sensitifs a type d’anesthésie thermo-
algique a limite supérieure nette. Des troubles vésico-sphinctériens a type d’incontinence ou de
rétention complétent ce tableau. Parfois, la paralysie d’installation brutale reste flasque, avec
abolition des réflexes ostéo-tendineux et cutanés évoquant une myélite aigué transverse.

L’évolution est variable. La guérison est de regle, avec des séquelles plus ou moins

importantes.
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2.5. Myosite virale [134]

La myosite aigué réalise un tableau de myalgies et de déficit moteur modéré touchant
essentiellement les muscles de la loge postérieure de la jambe.

La CPK est élevée. L’évolution est habituellement bénigne, la guérison est spontanée et rapide.

3. Devant des troubles de la marche :

3.1. Dystrophie musculaire de Duchenne [135]

La maladie affecte les garcons au cours des trois premiéres années de la vie et débute
habituellement aprés I'acquisition de la marche. Cette derniére devient de plus en plus
maladroite. Les chutes fréquentes attirent I'attention de I’entourage. La montée et la descente
d’escalier sont de plus en plus difficiles.

A I’examen, on note une démarche dandinante, une hyperlordose, une faiblesse
musculaire prédominant au niveau des ceintures et aux racines des membres. Certains groupes
musculaires sont hypertrophiés : jumeaux et parfois quadriceps, deltoides et triceps brachiaux. Il
n’y a ni fasciculations ni troubles sensitifs. Les réflexes ostéo-tendineux peuvent étre présents
au début. L’atteinte cardiaque est quasi-constante.

L’évolution se fait vers la perte de 'autonomie locomotrice vers I’dge de 12 ans. Le déces
survient au cours de la troisieme décennie de la vie.

La CPK est trés élevée et peut atteindre jusqu’a 50 fois la valeur normale.
L’électromyogramme est de type myogene. Les vitesses de conduction nerveuse motrice et
sensitive sont normales. La biopsie musculaire montre des aspects de nécrose-régénération.

L’absence de dystrophine a I'immunofluorescence en signe le diagnostic.

3.2. Neuropathies héréditaires sensitivo-motrices (maladies de Charcot-Marie-Tooth) [136]

Elles débutent dans I’enfance (50%) ou chez I'adulte jeune par une difficulté a la marche,
un steppage et une tendance aux chutes. Le déficit de la loge externe s’accompagne d’une

rétraction du tendon d’Achille, d’un pied creux et plus tard d’'une amyotrophie en chaussette

- 83 -



Amyotrophie spinale de I’enfant au CHU Mohammed VI de Marrakech :
Etude rétrospective a propos de 10 cas

trés caractéristique. Les troubles sensitifs, souvent difficiles a mettre en évidence, affectent la
sensibilité tactile et la sensibilité profonde.

Les vitesses de conduction nerveuse motrice et sensitive sont effondrées dans les formes
myéliniques. Les latences distales sont augmentées. Dans les formes axonales, I'atteinte
neurogéne constante et franche, prédomine en distal. Les vitesses de conduction nerveuse
motrice et sensitive ainsi que les latences distales sont normales ou faiblement altérées dans les
formes évoluées.

L’étude en biologie moléculaire chez le patient, ses parents et sa fratrie permet de

confirmer le diagnostic.

3.3. Sclérose latérale amyotrophique juvénile [137]

Elle débute dans I'’enfance ou I'adolescence par des troubles de la marche. Le déficit
moteur périphérique est diffus. L’amyotrophie prédomine au niveau distal. Les réflexes ostéo-
tendineux conservés sont rarement vifs. Un signe de Babinski bilatéral est souvent rencontré et
permet d’évoquer le diagnostic. La sensibilité est préservée. L’'EMG montre un tracé neurogéne et

des vitesses de conduction nerveuse normales. Le pronostic est péjoratif.
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Tableau Xll : Tableau récapitulatif des diagnostics différentiels.

Tableau clinique Diagnostic différentiel

Myopathies congénitales

Dystrophies musculaires congénitales

Dystrophie myotonique congénitale

Myopathies métaboliques

Cytopathies mitochondriales

Myasthénie néonatale

Syndromes myasthéniques congénitaux

Botulisme infantile

Neuropathie héréditaires sensitivo-motrices congénitales
Infirmité motrice cérébrale

Tétraplégie par ischémie médullaire anté et périnatale
Syndrome de Prader-Willi

Hypotonie congénitale bénigne

Devant une hypotonie du
nouveau-né et du nourrisson

) Poliomyélite antérieure aigue
Devant des paralysies

extensives d’installation rapide
chez un enfant de moins de 2

Polyradiculonévrite aigue de guillan-barré
Dystrophie neuro-axonale infantile
Myélopathie aigue

ans I
Myosie virale

Dystrophie musculaire de duchenne
Maladie de Charcot-Marie-Tooth
Sclérose latérale amyotrophique juvénile

Devant des troubles de la
marche

X. Evolution :

L’amyotrophie spinale infantile est une maladie chronique, et en absence de prise en
charge adéquate, il y a une tendance a l'aggravation, I’évolution n’est pas prévisible. Des

complications peuvent survenir et imposent une surveillance prolongée.
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1. Complications ostéo-articulaires :

1.1.Déformations articulaires :

L’histoire naturelle des ASI aboutit a la constitution de raideurs articulaires et de
déformations squelettiques inconfortables et parfois douloureuses. Elles sont dues aux
différences de forces exercées sur les différents muscles paralysés. Le muscle le plus fort
deviendra de plus en plus court et se rétractera, et son antagoniste deviendra de plus en plus
long et perdra de la force. Ces conséquences ostéo-articulaires de la maladie évoluent pour
elles-mémes, limitent le jeu articulaire, entrainent la perte de la position de fonction et
aggravent le préjudice fonctionnel lié a la paralysie. Les fractures liées a |'ostéoporose

d’immobilisation sont fréquentes [138].

a. Membres inférieurs

e Le flessum des hanches résulte de la rétraction combinée des muscles psoas iliaque,
couturier et droit antérieur mais aussi de la rétraction du tenseur du fascia lata qui
génere un flessum-abductum. Il constitue le point de départ d’une bascule
antérieure du bassin et d’une hyperlordose lombaire [139].

e La luxation de hanche uni ou bilatérale est fréquente. Elle est parfois douloureuse.
Elle résulte de la conjonction de deux facteurs. La rétraction des abducteurs entraine
une bascule homolatérale du bassin et découvre la téte fémorale du c6té opposé. Du
c6té de la bascule, le moyen fessier est raccourci et va progressivement se rétracter.
Le deuxieme facteur est la coxa valga qui résulte de ’'absence de mise en charge et
de la non-sollicitation du col fémoral par le moyen fessier et la pesanteur. A ces
deux facteurs s’associe fréquemment une insuffisance de couverture de la téte
fémorale résultant d’une dysplasie du toit de la cotyle [140,141].

e Le flessum de genoux est habituel. Il résulte de la rétraction combinée des ischio-

jambiers et des jumeaux (figure 37) [139].
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e Le genu valgum, fréquent, est lié a la rétraction du tenseur du fascia lata.

e Le varus équin des pieds résulte de la rétraction du triceps sural et des jambiers
antérieur et postérieur. Une griffe des orteils résultant d’une rétraction des
fléchisseurs des orteils peut compliquer ces déformations [142].

e Le valgus de I'arriere-pied est rare.

Dans notre série, deux cas de type lll avaient des déformations des membres inférieurs a

type de glissement fémoral, flessum du genou chez un et un pied valgus chez I'autre.

e

Figure 37 : Flessum des genoux, pieds varus
avec rotation des hanches chez un enfant suivi pour ASI [5]

b. Membres supérieurs [138]:

Les épaules se fixent en rotation interne et en adduction par rétraction des rotateurs
internes et des adducteurs (grand rond, grand pectoral, petit pectoral et sous-scapulaire).

Les coudes sont en flexion par rétraction du biceps et du long supinateur. Une raideur
proche de la position de fonction du coude (90°) permet de compenser en partie le déficit de
flexion active.

Les avant-bras sont en pronation et se fixent dans cette position par rétraction des

muscles pronateurs.
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Les poignets sont déformés en « coup de vent cubital » par rétraction des cubitaux
antérieur et postérieur.

Les doigts sont en position de fermeture permanente par rétraction des fléchisseurs des
doigts. La fixation de ces attitudes, ajoutée a la faiblesse musculaire, entraine une perte plus ou

moins compléte de la fonction de préhension.

c. Téte et cou [5,138]:

La mobilité de la téte et du cou est limitée par la rétraction des trapezes, des sterno-
cléido-mastoidiens et des scalénes. Lorsque ces rétractions sont asymétriques, elles
déstabilisent le maintien déja précaire de la téte. Ces rétractions entrainent des contractures
douloureuses qui aggravent et fixent les déformations.

L’atteinte symétrique massive des fléchisseurs du cou entraine une attitude en
hyperextension de la téte qui se fixe secondairement. Cette raideur en extension du rachis cervical

trés néfaste peut étre a I’origine d’une compression trachéo-bronchique et cesophagienne.

d. Tronc [143]:

Le bassin oblique est le plus souvent de cause mixte. A la rétraction des fléchisseurs et
des abducteurs de hanche peut s’associer celle des carrés des lombes, des spinaux et du flanc
du c6té homolatéral. L’obliquité du bassin doit étre analysée dans le plan sagittal, frontal et
horizontal, plan capital pour des malades qui sont le plus souvent en position assise. Le bassin
oblique est fréquemment associé a la scoliose dont il constitue un facteur favorisant et/ou
aggravant. Il subit également les contraintes de la torsion scoliotique. Il compromet I’équilibre
de la station assise en réduisant la surface d’appui, créant ainsi les conditions de survenue d’une
escarre ischiatique, rarissime, cependant chez les enfants atteints d’ASlI.

Le rachis dorsolombaire est déformé. La scoliose chez I’enfant atteint de I’ASI résulte
d’'un collapsus rachidien caractéristique des scolioses paralytiques privées de leurs soutiens

musculaires. Elle débute entre 4 et 6 ans. Elle est quasi constante. Retrouvée chez 75% des cas
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toutes formes confondues [144], son incidence est de 95% dans les formes sévéres [145]. Elle est
nettement inférieure (60%) chez les enfants qui marchent [146]. Elle résulte de la conjonction de
plusieurs facteurs. La paralysie des muscles intercostaux est le facteur déterminant la survenue
de la scoliose thoracique et son évolution inexorable vers I’aggravation [104]. La paralysie des
muscles spinaux et abdominaux signifie disparition ou déséquilibre du systéme musculaire de
haubanage du mat vertébral entrainant I’effondrement, facteur déterminant dans la genése des
scolioses lombaires et dorsolombaires. La rétraction asymétrique des muscles spinaux et carrés
des lombes, la rétraction du flanc et le bassin oblique sont a la fois des conséquences et des
facteurs aggravants de la scoliose.

La scoliose réalise une grande courbure dorsolombaire unique (2/3 des cas) associée a
une obliquité du bassin. Dans 1/3 des cas, il s’agit d’'une double courbure majeure,
dorsolombaire ou cervico-dorsale chez les enfants qui ont conservé la marche [146].

L’évolution de ces courbures obéit a la loi d’évolutivité des scolioses paralytiques définie
par Duval-Beaupére [138]. Durant les premiéres années d’évolution, les courbures sont
réductibles. Elles traduisent surtout la composante d’effondrement. Puis, progressivement, les
courbures s’enraidissent et retentissent sur la capacité respiratoire et la morphologie de la cage
thoracique (aplatissement antéropostérieur, verticalisation des arcs costaux, rétrécissement des
espaces intercostaux).

L’effondrement en cyphose globale par hypotonie axiale, favorisé par la pesanteur,
résulte du déficit des muscles érecteurs du rachis. Plus fréquente chez le petit enfant, la cyphose
se développe avant I’age de 3 ans.

L’hyperlordose lombaire résulte dans un premier temps de la bascule antérieure du
bassin par rétraction des fléchisseurs de hanche. Elle se fixe secondairement par rétraction
symétrique des muscles spinaux. Elle est plus fréquente chez le grand enfant.

Le dos creux est la déformation la plus délétére sur la fonction respiratoire par

compression de la trachée, des bronches et des poumons. Elle est le plus souvent d’origine
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iatrogene, par traction du rachis dorsolombaire en hyperlordose dans le corset [5].
Dans notre série, trois cas (deux de type Ill et un de type Il) ont présenté des

déformations du rachis a type de scoliose, hyperlordose et cyphoscoliose.

Figure 38 : Scoliose dorsolombaire chez un malade suivi pour ASI [5]

e. Thorax [5]:

Le thorax est déformé. La déformation en cloche ou en triangle a base inférieure traduit
une atteinte massive des muscles intercostaux. Si I'atteinte prédomine sur les intercostaux
inférieurs le thorax se déforme en entonnoir ou en caréne (figure 39). Ces déformations sont
associées a un coup de hache sous-mamelonnaire au niveau de I'insertion du diaphragme.

Les arcs costaux s’atrophient du fait de la paralysie des muscles intercostaux et de
I’absence de sollicitations. Les articulations costo-vertébrales et sterno-costales s’enraidissent
et les muscles intercostaux se rétractent. L’expansion thoracique au cours de l'inspiration est
freinée. La croissance thoracique est ralentie. La respiration devient paradoxale du fait de la
prédominance du diaphragme sur les abdominaux et les intercostaux.

La gibbosité résultant de la cyphoscoliose rend encore plus complexes les déformations
thoraciques. Mais, a l'inverse du dos creux tres délétere pour la fonction respiratoire, la

gibbosité préserve le volume pulmonaire. Les cotes se verticalisent et s’écartent du coté de la
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convexité, s’horizontalisent et se ressérent du coté de la concavité [5].

La cage thoracique est aplatie dans le sens antéropostérieur, contrastant avec la saillie de
la partie inférieure du sternum et de la xiphoide entretenues par I’activité du diaphragme.

Chez nos malades, nous avons objectivé 3 cas de déformations thoraciques (en

entonnoir, en carene et en protrusion du sternum).

Figure 39 : Déformation en entonnoir [153]

1.2.Déminéralisation osseuse :

La déminéralisation est généralisée a I’ensemble du squelette. Elle résulte de I'absence de
stimulations mécaniques, notamment les contractions musculaires et la mise en charge [65].

La déminéralisation est douloureuse et expose les enfants, devenus vulnérables aux
traumatismes, aux micro-fractures ou aux fractures. Ces derniéres peuvent survenir au cours
d’'une séance de rééducation ou lors d’un transfert, surtout aprés immobilisation platrée.
Fréquentes chez les enfants peu ou pas mobilisés, les fractures affectent principalement la

région supra-condylienne du fémur [59,60].
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Les immobilisations platrées aggravent I’ostéoporose et favorisent la survenue d’autres
fractures. Il faut les proscrire et recourir le plus souvent possible aux ostéosynthéses en cas de
fractures déplacées [104]. Dans d’autres cas, une immobilisation par attelle postérieure suffit.

Dans notre étude, une seule malade a présenté une fracture de la diaphyse fémorale droite.

2. Complication respiratoires :

L’atteinte respiratoire se manifeste cliniquement par une respiration de type abdominal.
Une insuffisance respiratoire restrictive s’installe progressivement [147].

Par la suite, la survenue fréquente d’épisodes d’encombrement bronchique et
d’atélectasies, peut précipiter I’évolution. Dans cet état, le moindre facteur aggravant
(traumatisme, intervention chirurgicale, mauvaise adaptation du corset...) peut entrainer la
décompensation.

L’atteinte respiratoire, constante, dans les types les plus séveres détermine le pronostic a

long terme de I'amyotrophie spinale [148]. Parfois elle est révélatrice de la maladie.

2-1 INSUFFISANCE RESPIRATOIRE

L’enfant présente une insuffisance respiratoire restrictive de gravité variable selon
I’étendue et l'intensité des paralysies. Une réduction importante des volumes entraine la
survenue d’une fatigue au moindre évenement intercurrent (infection pulmonaire, effort...). En
I’absence de prise en charge, I’évolution se fait vers I’installation d’une détresse respiratoire par
épuisement [147].

Dans les atteintes isolées des muscles intercostaux, I’enfant a une meilleure capacité vitale
en position couchée. Parfois, c’est la survenue d’une détresse respiratoire qui révele la maladie.

Le nourrisson est tachypnéique. La toux et le cri sont faibles et inefficaces surtout si
I’atteinte des abdominaux est importante. La respiration est de type abdominal ; I’enfant ne

respire qu’avec son abdomen paralysé qui se gonfle comme un ballon, tandis que la cage
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thoracique se déprime et les espaces intercostaux se creusent au cours de l'inspiration
(respiration paradoxale). L’apparition rapide, en quelques semaines, de déformations
thoraciques signe la gravité de I’atteinte des muscles respiratoires [148].

L’auscultation permet de dépister précocement les phénomenes d’encombrement
bronchique et les atélectasies. Ces derniéres sont fréquentes et peuvent se compliquer de

dilatations des bronches et de suppurations pulmonaires difficiles a traiter [104].

La gravité de I'insuffisance respiratoire et son évolution dépendent de :
- lintensité de I’atteinte motrice primitive.
- IPexistence d’une atteinte bulbaire.
- l'importance et la fréquence de survenue de facteurs de décompensation en

particulier des épisodes obstructifs.

2-2 DECOMPENSATION DE L’INSUFFISANCE RESPIRATOIRE

Des facteurs aggravants peuvent déstabiliser une situation respiratoire précaire.
L’insuffisance ventilatoire prend alors rapidement I'allure d’une détresse respiratoire. Il faut
savoir reconnaitre ces facteurs et tout mettre en ceuvre pour les prévenir [147].

Les plus fréquents sont les épisodes d’encombrement bronchique. lls sont le plus
souvent d’origine basse, bronchopulmonaire. Les sécrétions, qu’elles soient d’origine infectieuse
ou physiologique, ne peuvent étre éliminées. En effet, la toux est inefficace et le nourrisson se
fatigue trés vite a cause de la tachypnée et des efforts répétés. Cette situation peut évoluer
rapidement vers la décompensation aigué par épuisement des muscles respiratoires.

D’autres facteurs peuvent entrainer une détérioration rapide de la fonction respiratoire
(un traumatisme, un appareillage inadapté, une mauvaise installation dans le corset, une
intervention chirurgicale en particulier sur le rachis ou sur les hanches et I'immobilisation platrée

post-opératoire) [5].
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La décompensation respiratoire signe une profonde perturbation de I’hématose. Elle se
traduit par:
- une accélération du rythme respiratoire ou un ralentissement paradoxal traduisant
un épuisement musculaire dii a I’effort.
- I'apparition de battements des ailes du nez.
- unhe accentuation de I'encombrement bronchique.
- unhe somnolence diurne.

- une paleur du visage.

Dans notre série, trois patients (deux de type | et un de type Il) ont été hospitalisés pour

détresse respiratoire suite a une décompensation par infection.

3. Complications digestives :

3-1 Reflux gastro-cesophagien [149]:

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est trés fréquent. Il est observé dans 36% des cas
d’ASl, toutes formes confondues [150]. Il est di a une hypotonie cesophagienne du sphincter
inférieur de I';esophage associée ou non a une malformation. Il se traduit par des régurgitations

plus fréquentes en période post-prandiale, associées a des vomissements.

3-2 Dilatation gastrique aigue :

La dilatation gastrique aigué (DGA) est une complication grave, observée dans 12% des
cas d’ASI toutes formes confondues [151]. En I'absence de traitement, elle met en danger le
pronostic vital. Le tableau clinique de la DGA associe des douleurs abdominales, des
vomissements, une dyspnée et un gonflement épigastrique. On peut arréter les vomissements en
mettant I'enfant sur le ventre. Les signes de déshydratation peuvent étre parfois trées marqués.
Une hypoglycémie y est associée dans prés de 6% des cas [151]. Les troubles peuvent évoluer

vers une acidose métabolique.
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3-3 Trouble du transit intestinal :

La constipation chronique est fréquente [5]. Elle est aggravée par un régime alimentaire
pauvre en fibres. Elle peut se compliquer d’une sub-occlusion sur fécalome voire d’une
occlusion vraie. Elle s’accompagne alors d’une dilatation sus-jacente du recto-sigmoide
évoquant la maladie de Hirschsprung. Elle est favorisée et aggravée par la déshydratation et
I'immobilisation. Les troubles de la déglutition qui limitent la prise de liquide sont également
des facteurs aggravants.

Dans notre série, aucune de nos observations n’a été marquée par une complication

digestive.

4. Déces :

En général, Les causes de déces peuvent étre la mort subite inexpliquée en rapport avec
des troubles bulbaires (apnées centrales), et/ou une arythmie cardiaque associées a une
hypertonie vagale et/ou bradycardies ou suite a une décompensation de [I'insuffisance
respiratoire non prise en charge [152].

Les patients de type | ne dépassent pas I’Age de 2 ans, alors que les patients types Il
vivent plus de 2 ans alors que les patients type Ill peuvent vivre jusqu’au I’dge adulte [4].

Dans notre série, deux cas (type I) ont décédé avant I’dge de 3 ans.

Xl. Prise en charge :

Malgré le progrés des sciences et de la médecine, jusqu’a aujourd’hui, il n’y a aucun
traitement curatif de I’'amyotrophie spinale infantile [154].

La prise en charge est essentiellement symptomatique, afin d’éviter ou de minimiser les
complications, et par conséquence améliorer la qualité de vie de ces enfants atteints de cette

maladie.
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La prise en charge impliqgue une approche multidisciplinaire: neurologique,
orthopédique, respiratoire, digestive, éducative, psychologique et sociale [155]. Elle doit étre
initiée précocement afin de limiter le retard de croissance thoraco-pulmonaire et alvéolaire, et

devrait étre préventive afin d’éviter les complications [154].

1. Prise en charge des problémes orthopédiques :

Son but est d’empécher les changements de squelette liés a la paralysie dans un corps en
pleine croissance. Cette prise en charge consiste en la combinaison de la kinésithérapie, les
orthéses et la chirurgie [154].

La priorité doit étre toujours donnée a la colonne vertébrale afin de maintenir la position

assise et de conserver un bon état respiratoire [154].

1.1.Kinésithérapie :

La kinésithérapie sera administrée a taux constant, individuellement, une a trois fois par
semaine (jusqu'a cing fois par semaine), a des séances d'au moins 30 minutes jusqu'a
I'adolescence, puis au moins deux fois par semaine jusqu'a I'dge adulte [154].

Les mobilisations passives manuelles sont faites sur toutes les articulations (y compris le
rachis) dans tous leurs degrés de liberté en insistant sur les amplitudes inverses des rétractions.
Elles s’exercent sur des os fragilisés par I'ostéoporose. Elles sont faites avec douceur en prenant
en compte toute sensation douloureuse afin de prévenir ou de déceler une fracture [156].

Les étirements musculaires manuels s’exercent directement sur le muscle afin d’en
prévenir la rétraction. Cette technique, variante de la mobilisation passive manuelle, est
particulierement indiquée dans les rétractions des flancs, des muscles pectoraux, des spinaux et
des muscles longs du rachis cervical : trapézes et sterno-cléido-mastoidiens (figure 40) [156].

La traction vertébrale manuelle est indiquée pour réduire et/ou assouplir une
déformation rachidienne parfois complexe, associant scoliose, hyperlordose lombaire et cyphose

dorsale. La traction est réalisée par les « quatre mains » de deux kinésithérapeutes : deux mains
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tirant sur le bassin, les deux autres maintenant I’enfant en haut du thorax [156].

Les exercices d’enroulement vertébral en cyphose, adaptés au tout-petit, permettent
d’assouplir le rachis dorsolombaire et de prévenir la constitution d’un dos creux tres délétere
pour la fonction respiratoire [156].

Dans notre série, huit patients étaient mis sous kinésithérapie motrice.

Figure 40 : Exercice d’étirement des flancs [5].

1.2.Réadaptation active :

Son but est de promouvoir la bonne trophicité musculaire et de réduire les douleurs

osseuses par différents moyens: massages et ortheses [157].

a- Massage [5]:

Les massages constituent une bonne préparation aux exercices articulaires et
musculaires. Leur action est sédative et décontracturante. lls contribuent a I’entretien de la
trophicité musculaire et cutanée. Faits avec douceur, ils levent la fatigue musculaire et sont
source de confort pour I’enfant.

Diverses techniques sont utilisées: effleurages, pressions glissées superficielles et
profondes, pétrissages des grandes masses musculaires des membres, peignage des muscles
intercostaux, palper-rouler de la peau et du tissu cellulaire sous-cutané, modelage thoracique...

La technique du palper-rouler est la mieux adaptée au traitement des douleurs sous-cutanées

d’origine cellulitique (cellulalgies), fréquemment rencontrées chez les enfants atteints d’ASI.
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b- Ortheses [154]:

L'objectif des orthéses est, surtout, d’éviter les déformations associées a I’hypotonie et
les contractures ; ce sont des dispositifs de jour et de nuit, variables avec I'dge, ils doivent étre
réajustés en fonction de la croissance de I'enfant et ne doivent jamais étre douloureux.

Avant I'dge d’un an (principalement les patients de type 1), un dispositif postérieur en
polypropyléne tenant la téte, le tronc, le bassin et les jambes sera proposé.

Un corset correctif (type garchois) aprés I'age de 1 an dans le cas d’hypotonie axiale (type

| et Il) ou d’une scoliose paralytique (type Il ou lll) sera utilisé (figure 41).

Figure 41 : Exemple des corsets grachois [5].

Un corset Garchois est le plus souvent utilisé en combinaison avec un support de téte et
une attelle cruro-pédieuse pour les membres inférieurs. Pour diminuer son effet sur la fonction
pulmonaire, le corset doit étre correctement moulé sur mesure dans le cas d'une malformation
préexistante, et devrait inclure une minerve chez les enfants sans contrél adéquat de la téte (type I)
ou avec une scoliose thoracique. Il ne devrait pas produire I’hyperlordose du rachis cervical et

thoracique supérieure, en raison du risque élevé d'étouffement. Le corset de Garches semble étre
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mieux toléré en terme de fonction respiratoire que les autres orthéses tronculaires [158].
D’autre part, le positionnement postural du patient est recommandé quotidiennement, a

I’aide des orthéses, une table de la position debout, ou d'un fauteuil autonome, en particulier

chez les adolescents et les adultes (figure 42).

Dans notre travail, un corset est utilisé par un patient (observation n° 5).

Figure 42 : Fauteuil verticalisateur permettant de maintenir la personne en situation verticale [5].

1.4.Chirurgie :
a- Chirurgie vertébrale :

a-1 Indications :
En pratique, I'arthrodese vertébrale est programmée idéalement a 13 ans d’age osseux
[5] chez la fille et a 15 ans chez le garcon [159]. Cette fourchette d’dge n’a qu’une valeur
indicative. Chaque cas doit étre discuté en fonction de la forme clinique, de I’évolutivité, de

I’age, de I'angle de courbure et du degré d’altération de la fonction respiratoire.
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Ainsi, devant une scoliose d’aggravation rapide durant le pic de croissance pubertaire
avec détérioration de la fonction respiratoire, I’arthrodéese est réalisée a 12 voire a 10 ans [160].

Devant une courbure a évolution rapide malgré un traitement orthopédique bien conduit,
I’instrumentation provisoire par la mise en place d’une tige sous—-cutanée permet de préserver la
croissance en longueur du tronc tout en freinant I’évolution de la scoliose [159].

Toutefois, certaines courbures qui restent trés évolutives peuvent justifier une arthrodése
circonférentielle faite le plus précocement possible. Devant un processus d’enroulement avec
torsion vertébrale importante trés délétéere pour la fonction respiratoire, I'épiphysiodese
antérieure permet de donner un coup d’arrét a I’évolution de la scoliose en particulier s’il y a une
lordose thoracique marquée.

L’arthrodese est également discutée méme a distance de la fin de la croissance osseuse devant:

- les formes séveres de la maladie avec déformation thoracique et insuffisance
respiratoire grave.

- une scoliose délaissée avec un angle dépassant les 50° [138].

- un dos creux avec compression trachéo-bronchique et/ou cardio-vasculaire ; dans
ce cas, l'arthrodése vertébrale est associée a une chirurgie antérieure qui comporte

une greffe classique suivie d’une résection vertébrale antérieure de décompression.

a-2 Technique (figure 43):

< Instrumentation provisoire [5]:

L’instrumentation provisoire est indiquée lorsque la contention par corset ne suffit pas a
controler la scoliose de facon efficace. C'est un traitement d’attente qui permet de différer la
chirurgie définitive. Le chirurgien peut étre amené a intervenir de maniére itérative (tous les 6
mois en moyenne) pour retendre le systéme.

Ce traitement permet a I'enfant de poursuivre sa croissance jusqu’a I’age de I'arthrodese

tout en maintenant son rachis en bonne position.
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Les techniques les plus utilisées sont :

v Tiges sous-cutanées : Deux tiges sous cutanées sont fixées aux deux extrémités de
la courbure par deux crochets. Elles sont positionnées sous |'aponévrose para-
vertébrale, a distance des vertebres. Elles sont reliées entre elles par un systéme
d’élongation qui permet le redressement per-opératoire de la courbure. Ce traitement
itératif permet de gagner 1,5 cm par séance d’élongation effectuée au moins une fois
par an. Chaque séance nécessite une réintervention chirurgicale et une anesthésie [5].

v Instrumentation de Luque sans arthrodese [161]: La technique de Luque consiste a
fixer deux tiges métalliques aux deux extrémités de la courbure. Des fils placés
dans le canal vertébral verrouillent la fixation de chaque tige a la lame
homolatérale (cerclages sous laminaires). Le montage stable et élastique permet
de limiter les déviations dans le plan sagittal et dans le plan frontal tout en
respectant les courbures physiologiques. Cette chirurgie postérieure sous cutanée
temporaire et répétée est obligatoirement associée au port de corset. Cette
technique présente trois inconvénients majeurs : elle donne lieu a une fibrose
étendue [159], comporte un risque de section des lames fragilisées par

I'ostéoporose et n’empéche pas I'effet vilebrequin surtout dans le plan horizontal.

% Arthrodese vertébrale postérieure [162]:

La voie d’abord postérieure, dont la longueur dépend du nombre de segments osseux a
corriger, est réalisée sous anesthésie générale. La restitution d’une courbure harmonieuse est
obtenue par I'alignement de I'ensemble des vertébres du segment déformé sur deux tiges
métalliques dont la fixation s’effectue a I’aide d’implants spécifiques : vis, crochets ou liens. L’os

utilisé pour la fusion des vertebres est prélevé localement.

% Intervention par voie antérieure [163]:

La voie d’abord antérieure est tres délétere sur la fonction respiratoire du fait de la
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désinsertion des piliers du diaphragme.

Utilisant la voie d’abord antérieure, I'opération de Dwyer consiste, apres abord latéral du
rachis, a mettre en place un cable au niveau des corps vertébraux. Ces montages sont
généralement complémentaires d’une arthrodese postérieure dont ils limitent plutét les

possibilités de correction plus qu’ils ne I’'améliorent.

A B [ D
Figure 43 : Radio du rachis de face et de profil avant et aprés I’arthrodese [142].

b- Chirurgie de la hanche :

La chirurgie de la hanche chez I’enfant atteint d’ASI doit étre soigneusement pesée. La
tendance actuelle est de ne plus opérer les hanches luxables ou luxés. La restauration
anatomique et la stabilité de la hanche ne doivent pas étre des préoccupations majeures. En
matiére de luxation, I'indolence et la mobilité sont les critéres essentiels qui déterminent la prise
de décision chirurgicale. Les indications sont guidées par le souci constant de procurer a I’enfant
ou a I'adolescent le meilleur confort possible et d’améliorer sa fonction.

De maniére générale, la chirurgie lourde chez des enfants qui ont définitivement perdu la
marche reste discutable. On opére plus volontiers les enfants les moins atteints sachant que c’est
précisément dans ces cas qu’on a le plus de chance d’améliorer la fonction et le confort. Quelquefois

il s’agit de rétablir une symétrie pelvienne afin de prévenir le déséquilibre du rachis [164].
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c- Chirurgie des autres articulations [165]:

Aux genoux, les ténotomies sur les ischio-jambiers et les jumeaux permettent de
corriger un flessum, d’améliorer le confort et la fonction et de rétablir un bon alignement des
membres inférieurs.

Aux pieds, il n’y a de traitement chirurgical que pour améliorer une marche douloureuse,
un appareillage difficile ou un chaussage inconfortable. L’allongement du tendon d’Achille
permet de corriger un équin. Le transfert du jambier postérieur avec ou sans allongement sur le
dos de pied permet de corriger un varus. Ce transfert peut étre associé a l'allongement du
tendon d’Achille.

Certaines grandes déformations complexes avec géne fonctionnelle et inconfort sont
justiciables de gestes osseux. L’astragalectomie et la tarsectomie antérieure permettent de
corriger un varus équin important et irréductible. La double arthrodése sous-astragalienne et
médio-tarsienne est préconisée pour stabiliser un pied ballant. Ces interventions sont suivies
d’une longue période d’immobilisation platrée (10 semaines).

Aux membres supérieurs, la chirurgie peut étre utile pour rétablir une fonction minimale
de préhension par la restauration d’une pince pouce-index ou la mise en opposition du pouce.

Dans notre travail, aucun de nos patients n’a eu d’acte chirurgical.

2. Prise en charge des problémes respiratoires :

Instaurée dés que le diagnostic est posé, la prise en charge respiratoire permet de
préserver le potentiel de croissance thoracique, pulmonaire et alvéolaire afin d’assurer et de
maintenir un niveau d’échanges gazeux compatible avec la vie. Elle a comme but [5]:

v’ la prévention et le traitement des infections respiratoires.
v le travail de la compliance thoracique en luttant contre les rétractions musculaires
et I'enraidissement de la cage thoracique.

v le travail de la compliance du parenchyme pulmonaire.
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v’ la prévention des atélectasies.

v' le maintien de la liberté des voies aériennes.

La stratégie de prise en charge est en fonction de I’Age de I’enfant, de I'intensité de

|’atteinte et des aléas évolutifs de la maladie.

2.1.Movens :

a. Mesure hygiéno-diététiques :

La consommation de tabac dans I’environnement immédiat de I’enfant est proscrite. L’air
ambiant est humidifié. Le régime alimentaire est équilibré afin de prévenir diarrhée et
constipation. Cette derniere peut en effet géner la course diaphragmatique au cours de
I'inspiration. Un apport hydrique conséquent est assuré afin de maintenir un bon état
d’hydratation des sécrétions bronchiques [5].

Il faut garder a I'esprit que les enfants atteint de I’ASI respirent mieux en position
couchée qu’en position assise, et quand ils portent une ceinture abdominale (qui fournit un
support sus-pelvien et sous-ombilical, ce qui compense la faiblesse des muscles abdominaux et

par conséquent une meilleur ventilation de I'apex) [154].

b. Traitements médicaux :

b-1 Vaccination :

En plus des vaccinations habituelles, I’enfant est vacciné contre I’Hemophilus influenzae
de type b, la grippe saisonniére tous les ans et contre le pneumocoque [154].
La surveillance est renforcée aprés les vaccinations car le risque de décompensation

respiratoire est accru [154].

b-2 Antibiothérapie :
L’antibiothérapie dans les infections des voies respiratoires de I’enfant atteint d’ASI est

systématique, précoce et intensive. Dans tous les cas, on prescrira I’antibiotique efficace le plus
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adapté a I’enfant et le mieux supporté [154].

b-3 Autres :
Les mucolytiques et les sirops sédatifs de la toux devraient étre interdits. Alors que Les
bronchodilatateurs doivent étre utilisés avec prudence chez ces enfants [154].

Dans notre travail, trois de nos patients avaient recu une antibiothérapie.

c. Kinésithérapie respiratoire [166]:

c-1 Mobilisations passives

Les mobilisations passives des espaces intercostaux associées aux mouvements

respiratoires sont combinées aux mouvements d’élévation-abaissement des membres supérieurs.

c-2 Etirements
Les étirements sont particulierement indiqués au niveau des muscles para-vertébraux,
des abdominaux, des muscles de la ceinture scapulaire (pectoraux, dorsaux, sterno-cléido-
mastoidiens).
Les mobilisations passives et étirements sont faits de maniere analytique a raison d’une

séance quotidienne.

c-3 Modelage thoracique [5]:
Le modelage thoracique porte sur une région du thorax ou un ensemble articulaire (par
exemple les articulations costo-vertébrales). « Accordées » sur les mouvements respiratoires, les
mains du kinésithérapeute entreprennent un véritable travail de modelage de la cage thoracique,

assouplissant les articulations tout en redressant les déformations.

c-4 Ventilation dirigée [5]:
La ventilation dirigée permet de développer la synergie abdomino-diaphragmatique par
des mouvements respiratoires a fréquence lente et a grande amplitude. L’inspiration nasale

permet d’épurer et d’humidifier I'air inhalé. L’expiration buccale, généralement passive, est faite
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bouche ouverte ou levres pincées, si possible, pour travailler le débit expiratoire. Le
kinésithérapeute stimule par le contact manuel abdominal lors de [Iinspiration et aide
I’expiration par une pression abdominale douce et progressive. Il oriente les exercices vers
certaines zones hypoventilées et/ou déformées qu’il stimule par le contact manuel.

La ventilation dirigée est pratiquée par séances quotidiennes courtes d’une a deux
minutes en position couchée.

Elle permet une mobilisation costale efficace et globale par I’élévation passive des cotes
et I'étirement des muscles intercostaux. Ne nécessitant aucune instrumentation, elle requiert

une participation active de I’enfant au moment de I’apnée inspiratoire.

c-5 Exercices de respiration glosso-pharyngée [147]:

Les exercices de respiration glosso-pharyngée (frog breathing) permettent de compenser
la fonction des muscles inspiratoires déficients, par la langue et la cavité buccale utilisées en
compression : I'enfant déglutit dans ses poumons des goulées d’air successives en effectuant
des mouvements de la langue, de la bouche et de la glotte. En amenant sa cage thoracique et ses
poumons a leur expansion maximale, I’enfant améliore sa capacité vitale. Ce type de respiration

peut étre obtenu chez le tout-petit, par mimétisme.

¢-6 Désencombrement des voies aériennes [167]:

Le désencombrement des voies aériennes supérieures et bronchiques permet de prévenir
la stase pouvant résulter des troubles de la déglutition et de I'inefficacité de la toux et d’assurer
la circulation du flux aérien.

Le mouchage est fait par le kinésithérapeute et par les parents pour désobstruer les voies
narinaires. La manceuvre rhino-pharyngée rétrograde est utilisée chez les nourrissons et les
nouveau-nés.

Dans notre série, trois patients étaient mis sous kinésithérapie respiratoire.
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d. Ventilation mécanique [167]:

Instaurée précocement, la ventilation mécanique a pour objectifs de prévenir
I’enraidissement thoracique et I’hypoplasie pulmonaire et de suppléer les muscles inspiratoires
paralysés. Elle mobilise les structures thoraco-pulmonaires (ventilation par relaxateur de
pression) ou dispense une assistance respiratoire pour maintenir ou rétablir I’hématose
(ventilation par relaxateur de volume). L’'assistance ventilatoire est non invasive (ventilation
buccale ou par masque nasal) ou invasive (intubation trachéale et trachéotomie).

En pratique, les séances ne commencent qu’aprés l'dge de 6 mois. La technique
préventive la plus efficace, la plus adaptée et la mieux tolérée est la ventilation non invasive par
relaxateur de pression [38]. En phase d’insuffisance respiratoire, la ventilation mécanique
permet d’assurer une assistance respiratoire par voie buccale ou par masque nasal, afin
d’améliorer I’hématose. La technique utilisée est le relaxateur de volume [168].

En période de décompensation respiratoire aigué, la méthode de choix est I'assistance
ventilatoire endotrachéale.

Dans notre série, aucun patient n’avait utilisé une ventilation mécanique.

2.2.Indications :

a. En phase de stabilité :

La prise en charge comprend [5]:

v des exercices de kinésithérapie a visée articulaire, musculaire et de modelage thoracique.

v des séances de ventilation dirigée destinées a mobiliser les sécrétions
intrabronchiques, améliorer la ventilation alvéolaire et prévenir la perte du schéma
respiratoire.

v' des exercices de désencombrement des voies aériennes faisant appel a toutes les
techniques de drainage du contenu trachéo-bronchique (mouchage, humidification,
manceuvre rhino-pharyngée rétrograde, toux assistée, drainage de posture,

vibromassage transthoracique...).
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v des exercices de respiration glosso-pharyngée (frog) qui permettent d’optimiser les
possibilités respiratoires existantes.

v' des séances de ventilation mécanique sur relaxateur de pression afin de favoriser la
croissance du thorax, des poumons et des alvéoles, entretenir leur compliance et
prévenir les atélectasies.

v la surveillance réguliere du corset qui ne doit pas entraver I’expansion costale.

b. En phase de décompensation :

La stratégie thérapeutique est dominée par l'assistance ventilatoire par masque nasal,
mise en route des qu’apparaissent les premiers signes et aprés désobstruction des voies
aériennes. Un traitement antibiotique adapté est prescrit s’il y a des signes d’infection [167].

Parfois ces mesures ne permettent pas d’éviter I’épuisement et I'encombrement bronchique.
La mise en route d’une ventilation endotrachéale sur sonde d’intubation est alors justifiée. En cas
d’hypoxie sévére, tout est mis en ceuvre pour soulager la fatigue, libérer les voies aériennes, juguler
I'infection et réduire I’'angoisse de I’enfant. L’intubation et la ventilation endotrachéale sont
préconisées d’emblée, associées a I'aspiration bronchique et a ’antibiothérapie.

Des que I’extubation est possible, le relais est pris par la ventilation nasale. La
trachéotomie est pratiquée si I’extubation est impossible ou en cas d’intubations itératives [147].

La ventilation endotrachéale par trachéotomie améliore rapidement I’hématose et permet
une mise au repos compléte des muscles respiratoires. Elle facilite I'aspiration bronchique et
soulage I’enfant et sa famille de contraintes diurnes et nocturnes épuisantes. Elle peut étre

utilisée en ventilation intermittente si I’état de I’enfant le permet [154].

3. Prise en charge des problemes digestifs :

La constipation, le reflux gastro-cesophagien (RGO) et la dilatation gastrique aigué
relevent d’un traitement médicamenteux symptomatique. Les troubles de déglutition sont limités

par I’éducation alimentaire [5].
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L’apport calorique doit étre adapté a chaque cas en fonction de ses capacités
fonctionnelles et de ses dépenses énergétiques. La ration calorique doit étre au moins égale a la
dépense énergétique de repos d’un enfant sain du méme age.

L’assistance nutritionnelle a des objectifs différents selon les cas. Chez les enfants atteints de
formes précoces, I'assistance nutritionnelle, assurée par sonde nasogastrique, a un but essentiellement
palliatif. Dans les formes tardives, lorsque les besoins énergétiques ne sont pas couverts soit en
raison d’une anorexie soit du fait d’'une lenteur a s’alimenter, I'assistance nutritionnelle permet
de rééquilibrer les apports et de tranquilliser les parents. Elle permet également a I’enfant et a
ses parents de dégager du temps libre a consacrer a d’autres activités [167].

Une alimentation entérale continue transitoire est donnée a [I’enfant qui perd
provisoirement son autonomie alimentaire (aprés une intervention chirurgicale par exemple) ou
durant la nuit chez un enfant dénutri [167].

Dans notre série, aucun malade n’avait recours a une assistance nutritionnelle.

4. Prise en charge de la douleur :

Elle doit étre évaluée a chaque visite, la douleur a de nombreuses causes potentielles :
I'ostéoporose, les rétractions musculo-tendineuses, les complications gastro-intestinales (RGO,
cesophagite, constipation), les complications orthopédiques (luxation de la hanche, scoliose), et
les névralgies. Les derniéres recommandations sont comme suit [154] :

> En cas de la douleur associée a l'ostéoporose, il est possible de prescrire
balnéothérapie qui permet une mobilisation active douce, un apport calcique et en
vitamine D suffisant, et un apport en bisphosphonates en IV est possible quand la
douleur est importante ou en cas de présence de fractures pathologiques [169]

> En cas de rétractions musculaires et douleurs tendineuses, il est nécessaire de
procéder a des étirements passifs au cours des séances de kinésithérapie motrice.

> La douleur sciatique apres arthrodese vertébrale doit étre traitée comme une
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douleur neuropathique (carbamazépine).
> Les douleurs des articulations peuvent nécessiter un ajustement des ortheses.
> Dans tous les types de douleur, les analgésiques peuvent étre utilisés du palier 1 au

palier 3 [154].

Xll. Surveillance :

Il importe que le patient soit revu et examiné a intervalles réguliers (plus rapprochés en
cas de troubles associés). Ainsi, peuvent étre prises en compte précocement des complications
potentiellement graves, ou a lourd retentissement psychologique ou social [5].

Elle comporte une surveillance neurologique, respiratoire, digestive et articulaire, en plus

d’une vérification complete de I'appareil utilisé [154].

1. Surveillance neurologique :

Il faut rechercher les signes en faveur de |'atteinte bulbaire tel que les troubles de la
déglutition, la dysphonie, les fasciculations de la langue, I'asymétrie faciale et les troubles
vasomoteurs [170].

Ainsi, un suivi de la progression du déficit moteur par I’évaluation de la fonction motrice
doit étre faite de facon mensuelle pour les ASI de type I, tous les 6 mois pour le type Il et

annuelle chez les patients types Il [23].

2. Surveillance respiratoire :

La surveillance clinique est basée sur [5]:
> la fréquence respiratoire.

> I'amplitude et la localisation des mouvements respiratoires.
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> I’évolution de la morphologie thoracique et rachidienne.

> I’appréciation de la souplesse des muscles respiratoires, en particulier les muscles
intercostaux et les muscles de la ceinture scapulaire.

> le dépistage précoce des atélectasies pulmonaires.

> la fréquence des épisodes d'infection pulmonaire.

La surveillance courante de la fonction respiratoire est assurée par les mesures répétées
de la capacité vitale (CV) : 2 fois/an en période stable chez le tout-petit et 1 fois/an chez
I’enfant plus grand. L’évaluation du volume de réserve expiratoire (VRE) et du volume de réserve
inspiratoire (VRI) est difficilement réalisable avant I'dge de 3 ans. La capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF) mesurée une fois par an permet d’apprécier I’évolution de la croissance
pulmonaire.

L’étude des gaz du sang est fonction de la valeur de la CV. Dés que le rapport CV/CVT
(capacité vitale totale) est inférieur a 30%, les gaz du sang sont mesurés tous les 6 mois. La
mesure des gaz du sang est indispensable en période de décompensation. Les gaz du sang
peuvent, cependant, rester normaux jusqu’a épuisement des possibilités musculaires [154].

Les radiographies thoraciques permettent d’apprécier la qualité du parenchyme
pulmonaire et de suivre la croissance du thorax [5].

Le scanner thoracique est trés utile a partir de ’dge de 9-10 ans. Il permet de suivre
I’évolution des rapports entre I'appareil respiratoire (trachée, plévre, poumons) et le rachis. Il
permet également de détecter les dilatations de bronches, les atélectasies, les abcés ou toute

autre collection liquidienne.

3. Surveillance digestive :

La mesure réguliére du poids et de la taille de I’enfant permet d’apprécier la dénutrition

et d’en suivre I’évolution. L’'amplitude d’ouverture de la bouche est régulierement controlée chez
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ces enfants aux muscles masticateurs faibles et rétractés. Il faut aussi rechercher les signes du

RGO et les éventuels troubles de déglutition [154].

4. Bilan articulaire :

Des bilans articulaires et myotrophiques systématiques permettent [5]:
> d’évaluer les amplitudes articulaires de toutes les articulations dans tous leurs
degrés de liberté.
> d’apprécier la force et la trophicité musculaires de maniére globale au début puis
de maniére analytique des que la compréhension de I’enfant le permet.
> d’évaluer le risque scoliotique d’autant plus grand que I'atteinte motrice est

asymétrique et/ou séveére.

IIs sont faits a intervalles réguliers et rapprochés au cours des premiers mois. Plus tard,

ces intervalles sont plus espacés.

5. Surveillance de I’'appareillage :

La surveillance de I’appareillage est particulierement vigilante au niveau des zones
sensibles (malléoles, condyles fémoraux, crétes iliaques, sommets des courbures scoliotique et
cyphotique). Une orthése douloureuse doit étre enlevée et réajustée. Les ortheses sont

régulierement (tous les 6 mois) adaptées a la croissance de I’enfant [154].

Xlll. Conseil génétique :

Le conseil génétique est un acte de médecine préventive qui consiste, a partir du
diagnostic précis d’une affection génétique survenue dans une famille, a évaluer le risque de

récidive dans cette méme famille. Il s’adresse a des couples ayant eu un enfant atteint ou
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s’avérant inquiets sur un éventuel risque pour leur descendance parce qu’ils sont eux-mémes
atteints, ou ils ont des apparentés atteints appartenant a des populations a risque. Sa finalité est
d’aider un couple, considéré a risque, en I'informant de maniére appropriée, a prendre une
décision éclairée d’entreprendre ou non une grossesse. Le conseil génétique s’appuie sur un
dossier médical complet (clinique et paraclinique) et un diagnostic précis du (des) sujet(s)
atteint(s) [5,171].

La consultation de conseil génétique recueille dans un premier temps I’ensemble des
informations concernant la famille : établissement de I’'arbre généalogique, identification des
individus atteints et des individus indemnes.

Les ASI obéissent aux regles des maladies mendéliennes autosomiques récessives [172] :

e Les deux sexes sont atteints avec une fréquence égale.

e Un sujet malade a ses deux alleles mutés. Il peut é&tre homozygote pour une méme
mutation ou hétérozygote composite pour deux mutations différentes.

e Les deux parents sont en général sains et sont le plus souvent hétérozygotes.

e Un sujet hétérozygote n’exprime pas la maladie.

e Les sujets atteints se retrouvent le plus souvent dans la méme fratrie, donnant une
répartition horizontale sur I'arbre généalogique.

e Les parents hétérozygotes ont un risque de 25% d'avoir un enfant malade et parmi

les enfants non malades, deux sur trois sont hétérozygotes comme leurs parents.

Le dépistage des porteurs d’une délétion hétérozygote du gene SMN] permet d’élaborer
un conseil génétique précis pour les familles concernées par cette affection et de proposer un
diagnostic anténatal en fonction du risque estimé.

La recherche de délétions hétérozygotes est particulierement indiquée dans les unions
entre apparentés avec antécédents d’amyotrophie spinale infantile [173].

Chez les adultes appartenant a une famille atteinte et inquiets pour leur descendance, la

recherche d’une délétion hétérozygote du géne SMNT impose le prélévement des deux conjoints
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et leur étude simultanée. Chez les parents d’un cas index présentant une délétion homozygote
du géne SMNI, I'existence d’une délétion hétérozygote SMN] est a vérifier systématiquement
pour éliminer, d’une part, une délétion de novo (délétion accidentelle, non héritée) dont le risque
de récurrence est extrémement faible et, d’autre part, une duplication en c¢/s masquant une
délétion sur le second alléle. Lorsque les parents sont tous les deux porteurs d’une délétion
hétérozygote, le risque de récurrence est de 1/4 [5].

Par ailleurs, la caractérisation d’une délétion hétérozygote SMN7 chez chacun des parents
d’un cas index décédé (n’ayant pas eu de diagnostic génétique) permet de faire une confirmation
indirecte du diagnostic d’amyotrophie spinale.

Dans notre travail, la délétion a I’état homozygote du géne SMN] était confirmée chez
tous nos patients. Alors que la détection des hétérozygotes n’a été réalisée chez aucun des

parents de nos patients.

XIV. Diagnostic prénatal :

Le diagnostic prénatal (DPN) est un acte de médecine prédictive ayant pour but de
détecter in utéro chez I'’embryon ou le feetus une affection grave, permettant ainsi d’interrompre
ou de poursuivre une grossesse [174,175].

Le DPN peut étre réalisé a partir de prélevement de liquide amniotique (amniocentese) ou
des villosités choriales (choriocentese). Le DPN en matiere d’ASI est moléculaire [174,176].

Ce diagnostic moléculaire peut étre considéré comme la premiére application de la
découverte des genes. Il ne peut évidement se concevoir sans une consultation de conseil
génétique préalable. Le recours au DPN est toujours une décision difficile a prendre, car il
implique obligatoirement I’évocation d’une interruption de grossesse, hypothése a laquelle la
plupart des couples refusent de penser.

Le DPN doit comprendre une information suffisante sur le processus du prélevement, de

méme il faut obtenir un consentement éclairé des deux parents.
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Toutefois, I'approche du DPN n’est pas encore possible au Maroc, car il n’y a pas de cadre
juridique qui autorise I'interruption de grossesse quand la mere est enceinte d’un enfant atteint
d’un handicap génétique. En effet, I'article n° 453 du code pénal ne considéere I’avortement
comme légal que lorsque la santé de la mére est menacée [177].

En cas de risque de récurrence d’une ASI, le DPN est idéalement indiqué aprés une étude
familiale complete et un examen de I’ADN du couple et le cas échéant de celui du cas index
avant la grossesse. Une fois la grossesse décidée et entreprise, le diagnostic est direct. Il
consiste a mettre en évidence une délétion ou, dans de rares cas, une mutation ponctuelle dans
le géne SMN. Le couple passe alors de la notion de risque a celle de certitude, I’enfant a naitre

est soit indemne, soit atteint [178].

XV. Perspectives thérapeutiques

Actuellement, en dépit des avancées thérapeutiques, les personnes atteintes
d’amyotrophie spinale ne bénéficient d’aucun traitement curatif permettant une guérison. Bien
que le mécanisme moléculaire responsable de I’ASI n’ait pas encore été précisément défini, les
connaissances accumulées ces dernieres années ont permis |’émergence de différentes
approches thérapeutiques. Plusieurs stratégies, en cours d’étude, consistent a augmenter le taux
de protéine SMN pleine longueur. Elles visent I'activation de I’expression du geéne SMANZ2,
I’laugmentation du taux d’inclusion de I’exon 7 dans le transcrit SMNZ2 ou la stabilisation de la
protéine SMN. D’autres stratégies impliquent lidentification de molécules ayant un role
protecteur des motoneurones présentant des taux faibles de protéine SMN, le remplacement du
gene SMN] par thérapie génique et I'introduction de motoneurones ou des cellules musculaires

par I’emploi de cellules souches embryonnaires (Figure 44) [179].
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1. Activation du géne SMN2

L’induction du gene SMNZ2 est la piste la plus accessible et la plus envisagée dans I'étape
actuelle de la recherche thérapeutique. Il s’agit d’induire une surexpression de la protéine SMN
par le gene copie SMNZ2, présent chez tous les patients atteints d’ASIl. Cette stratégie nécessite
néanmoins que les molécules capables d’induire SMNZ2 le fassent de facon spécifique pour
limiter les effets secondaires de I'induction d’autres genes. Les recherches sont faites /in vitro et
consistent en un criblage de molécules a potentiel thérapeutique visant a augmenter
I’expression de SMNZ2 (la copie centromérique du géne SVN).

L’acide valproique [180], le butyrate de sodium [181], le phénylbutyrate [182], et la
trichostatine [183] sont capable d’augmenter le taux d’ARNm et de protéine SMN, dans les
lignées dérivant de cellules de patients atteints d’ASI, en activant le promoteur du géne. Ces

résultats ouvrent des nouvelles pistes thérapeutiques a explorer.

2. Inclusion de I’exon 7 dans le transcrit issu du géne SMN2

La seule différence entre SMN] et SMNZ2 réside dans la production de transcrits différents.
SMN est transcrit en une seule forme alors que SMNZ2 peut étre transcrit en deux formes : I'une
pleine longueur identique a celle de SMN7 mais en quantité faible, I'autre isoforme ne contenant
pas I’exon 7, majoritaire, conduit a une protéine instable.

Par conséquent l'augmentation du taux de protéines entieres peut également étre
obtenue par l'utilisation de molécules induisant I'inclusion de I’exon 7 dans les transcrits SVMN2.

L’aclarubicine favoriserait I'inclusion de I'exon 7 dans des fibroblastes de patients
atteints de I’ASI ou du modeéle de souris ASI [184]. Cependant la toxicité élevée de cette molécule
ne permet pas de l’envisager comme traitement. Récemment, le salbutamol a permis une
augmentation rapide et significative des transcrits SMNZ2 pleines longueurs dans des fibroblastes

de patients atteints d’ASl, en favorisant I'inclusion de I’exon 7 dans les transcrits SMN2 [185]. Au
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cours d’un essai pilote, le salbutamol avait déja montré des effets bénéfiques chez des patients
atteints de I’ASI sans causer d’enormes d’effets indésirables [186]; cette molécule pourrait donc
étre adaptée a un traitement clinique. D’autres composés présentent des effets similaires : le 5-
(N- ethyl-N-isopropyl)-amiloride (EIPA) [187] et certains polyphénols [188].

De nombreuses stratégies non pharmacologiques ont également été mises au point pour

favoriser I'inclusion de I’exon 7 dans les transcrits SMN2.

3. Stabilisation de la protéine SMN et augmentation de sa traduction
a partir du géne SMN2

L’'indoprofen est un composé qui permet I'augmentation de la production de la protéine
SMN a partir du géne SMN2 mais pas a partir du géne SMN]. Ce composé n’agirait pas au stade
transcriptionnel mais augmenterait plutot I'efficacité de la traduction des transcrits SMA2 [189].
Les aminoglycosides auraient également la capacité d’augmenter le taux de protéine SMN et de
Gems dans des fibroblastes dérivés de patients atteints d’ASI [190,191]. Ces composés,
habituellement utilisés comme antibiotiques, seraient capables d’induire le franchissement des
codons stop par les ribosomes et donc de permettre la synthése d’une protéine entiére. Ici, les
aminoglycosides permettraient de franchir le codon stop de I'exon 8 et d’ajouter quelques
acides aminés a la protéine tronquée qui se substitueraient alors a la partie correspondant a
I’exon 7 manquant et conduiraient a la stabilisation de la forme partiellement active de la
protéine tronquée [190]. Malheureusement, I'indoprofen comme les aminoglycosides ont une
faible capacité de pénétration dans le systéeme nerveux central, les rendant pour l'instant

inutilisables pour traiter des patients atteints d’ASI.

4. Neuroprotection

Pour protéger les motoneurones, des substances pharmacologiques ont été

sélectionnées pour leur effet connu dans des maladies neuro-dégénératives ou a partir de
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criblages de molécules augmentant la survie des motoneurones en culture ou stabilisant la
pathologie sur un modele animal. Actuellement deux substances neurotrophiques sont a I’essai,
chez 'homme : le riluzole et le TRO19622. Une expérimentation menée sur des souris ASI a
révélé un faible bénéfice du riluzole sur la survie des souris et sur une protection de la jonction
neuromusculaire [192]. De plus, il semble bien toléré chez des patients atteints d’ASI de type |
[193]. A I’heure actuelle, le riluzole est en essai clinique de phase Il/Ill afin d’évaluer son
efficacité et sa tolérance sur la fonction motrice chez des enfants et de jeunes adultes atteints
d’ASI de type Il ou lll. Une autre étude avec la cardiotrophine-1, une drogue neuroprotectrice, a
montré une amélioration de la survie des souris ASI et un retard dans |'apparition des déficits

moteurs [194].

5. Thérapie génique et remplacement cellulaire

Une étude récente chez la souris apporte des résultats prometteurs en ouvrant la voie a la
possibilité d’une thérapie génique pour les patients souffrant d’amyotrophie spinale. En effet,
aprés l'injection de vecteurs lentiviraux (virus EIAV) portant le gene SMNT dans le muscle d’une
souris ASI, le gene a été transporté et exprimé dans les motoneurones de la moelle épiniére.
Cette injection a permis d’obtenir une expression durable du transgene et de prolonger la survie
de I’'animal [195]. Une autre stratégie qui fait I'objet de recherche concerne le « remplacement »
de motoneurones grace a la thérapie cellulaire [196]. En I'occurrence, des cellules souches
embryonnaires, différenciées en motoneurones ont été transplantées dans la moelle épiniere de
rats présentant une dégénérescence des motoneurones. Ces cellules ont survécu et ont produit

des axones [197].
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Patients ASI Stratégies thérapeutiques

Mutation du géne SMNZ & - Thérapie génique(remplacement du géne SMN1)

une ou plusieurs copies du Activation du géne SMN2
gene SMIN2

Epissage alternatif du géne _ Inclusion de I'exon 7 dans le géne SMN2
SMN2

Diminution de la quantité
de transcrit pleine longueur

Déficience de la proteine _ Stabilisation de la protéine SMN
SMN pleine longueur

Perte des motoneurones et _ Neuroprotection
atrophie musculaire
_ Remplacement de cellules

Manifestations cliniques de

I"amyotrophie spinale

Figure 44 : Cibles potentielles pour la thérapie de 'amyotrophie spinale infantile [118].
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De cette étude rétrospective portant sur 10 cas d’ASI recueillis au sein des services de

pédiatrie et de génétique médicale du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 2

ans, on peut conclure les éléments suivants :

Une fréquence trés réduite par rapport a la fréquence réelle pouvant étre envisagée
chez nous. Ceci souligne I'intérét de penser au diagnostic d’ASI devant les premiers
signes cliniques évocateurs.

Nos 10 cas ont présenté un tableau typique. Les manifestations respiratoires étaient la
cause majeure de la morbidité et de la mortalité, avec une évolution a long terme
caractérisée par la répétition des infections respiratoires.

La difficulté a établir le diagnostic de cette maladie a cause de I'inaccessibilité des
patients aux explorations paracliniques qui la confirme (test moléculaire), d’ou
I'intérét de mettre au point ce test au sein du service de génétique du CHU Mohamed
VI de Marrakech.

Le pronostic est souvent lié a I'atteinte respiratoire et ses complications infectieuses et
plus le diagnostic et la mise en route du traitement sont précoces, meilleur est le
pronostic; d’ou I'intérét d'établir des criteres d'orientation diagnostique dans le cadre
d’ASI, de maniere a débuter le plus rapidement possible la prise en charge
thérapeutique.

Ses complications évolutives font d’elle une pathologie handicapante et mortelle, sa
prise en charge est multidisciplinaire, symptomatique et surtout préventive.

Malgré le progres thérapeutique récent, aucun traitement curatif n’est disponible et

par conséquent I’ASI reste une maladie grave et sévere de I’enfant.
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RESUME

L’amyotrophie spinale infantile (ASI) est une maladie neuromusculaire autosomique
récessive, due a une dégénérescence des motoneurones de la corne antérieure de la moelle
épiniére entrainant une faiblesse musculaire progressive. Dans le monde, I'incidence de cette
maladie est estimée entre 1/6000 a 1 /10000 naissance, avec une fréquence des porteurs entre
1 /40 a 1/60. Notre travail représente une étude rétrospective a propos de 10 cas d’amyotrophie
spinale suivis dans les services de pédiatrie et de génétique au CHU Mohammed VI de Marrakech
sur une période de 2 ans (Janvier 2010 - Décembre 2011). L’Age moyen de nos patients au
moment de diagnostic était de 6 ans avec des extrémes allant de 1 an a 13 ans, le sexe ratio
était de 1. Le délai diagnostic était de 3,6 ans, quatre de nos patients étaient issus d’un mariage
consanguin. Le motif de consultation le plus fréquent était I'impotence fonctionnelle des
membres inférieurs chez 6 cas. Quatre cas avaient une amyotrophie spinale de type Il, 4 cas
avaient le type lll et 2 avait le type 1. Les explorations paracliniques étaient dominées par la

créatine phosphokinase qui était faite chez 6 patients. L’électromyogramme
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ABSTRACT

Spinal muscular atrophy in children (SMA) is an autosomal recessive neuromuscular
disease, due to degeneration of anterior horn cells of the spinal cord, resulting in progressive
weakness. The incidence of this disease is varied between 1/6000 and 1/10000 birth, with a
carrier frequency being 1/ 40 up to 1 /60. Our work is a retrospective study of 10 cases of spinal
muscular atrophy collected in pediatric and genetic department of CHU Mohammed VI Marrakech
over a period of 2 years (January 2010 - December 2011). The average age of our patients at
diagnosis was 6 years with extremes ranging from 1 year to 13 years, the sex ratio was 1. The
diagnostic delay was 3.6 years; four of our patients were from a consanguineous marriage. The
most frequent reason for consultation was functional impairment of the lower limbs in 6 cases.
Four cases had spinal muscular atrophy type Il, 4 cases were type Ill and 2 had type 1. The
paraclinical investigations were dominated by creatine phosphokinase that was done in 6
patients. Electromyography was performed in 4 patients, and showed impairébzintréalifcvahed 4
penicirds) eatf ahmanteéi arneo atteThte neol ekaviau ted timg symsiviirge ke Was qoenferamd driauak . phtédntie
analé&hoaiee abogeozy$dN delzitioré alf ssSeorthenf thesSNEN geatéefds sginad Mmusatrdar wheo Eéléfiba
bhoohotiggosa s deatledby ThelwogeereingMM tleerifittiad sty nhept aliag nio s2icaséa mymt ropdde of pipiial
Héolattees @ai2 nosepyédeqdr iHag@greastignwhide |4 spsgstonslbade timitvidey. cBealufiomasy
tapypditdtinrde otldéfasmdisease duatechis ahdebilitasinky déddesdehdly 2dcasasHdprit sqnead agesnédaie nt
parttidisdelinaey, Eepeciathppcatintiveénallisyemptdenatétte maladie font d’elle une pathologie
handicapante et mortelle. Sa prise en charge est multidisciplinaire, symptomatique et surtout

préventive.
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