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Déclaration d’intérét

* Biogen (congres)



Hypotonie du nouveau-né et du nourrisson

* Point d’appel fréquent en pédiatrie
* Observation posture, motricité spontanée

* Examen du tonus systématique: manceuvre
du tiré-assis, suspension ventrale

* Examen initial et de sortie de maternité
* A chaque examen du nourrisson

* Mémes étiologies
e Sévérité + importante si début néonatal
* Difficultés alimentaires
 Difficultés respiratoires




Tonus normal du nouveau-né

* Hypotonie axiale et hypertonie périphérique
» Réflexes archaiques
* Motricité spontanée

o
'\_1_:'

)
l\.

N
Lo
)

celiicelie

PIEITITTE |G ]

32 34 36-38 40 m 9m 13m 24m

Amiel Tison




Tonus normal du nouveau-né

C. Amiel-Tison; F. Lebrun (1990)




Evolution du tonus chez le nourrisson

2 mois 2 mois

Vidéos Pr Laugel, CHU Strasbourg



Evolution du tonus chez le nourrisson

5 mois

Vidéos Pr Laugel, CHU Strasbourg



Sourires

Tient sa téte

Principales etapes du developpement

Tient hochet
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Hypotonie du nouveau-né et du nourrisson

Tiré-assis




Hypotonie du nouveau-né et du nourrisson




Conduite a tenir devant une hypotonie
il o

(1) Hypotonie

l (2) Centrale |
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( Dysmorphie ] Isolée ) [(4) Anomalie cerébrale] [(5) Steinert ] [ (6) MC ] (7 ASI] [(8) Bloc NM]
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W Abréviations

WP: Willy Prader

ASI:  amyotrophie spinale infantile
NM :  neuro-musculaire

MC: myopathie congénitale

RAC : récepteurs acetylcholine

Pas a Pas en pédiatrie, |. Desguerre, (2009, 2017)

422009 Elsevier Masson SAS. Tous droits néservés, Avee le soutien institutionpel de Blédina



Hypotonie néonatale transitoire

e Cause maternelle ou foetale
* Anesthésie, médicaments

* Infection

* |ntoxication




Hypotonie d’allure centrale:
hypotonie + mauvais contact visuel

* \ motricité spontanée, motricité provoquée
anormale

* +/- anomalies a 'examen neurologique

* Signes pyramidaux +/- mouvements anormaux +/-
crises épilepsie +/- micro ou macrocéphalie

* Histoire périnatale
e CAT: IRM cérébrale, EEG
* +/- anomalies morphologiques, dysmorphie
* CAT: bilan malformatif, bilan génétique
 +/- autre défaillance d’organe: foie, rein...
e CAT: bilan métabolique




Hypotonie d'allure centrale

* Le + fréequent: 75%

* Toute lésion cérébrale
* AVC périnatal, anoxo-ischémie, hémorragie
cérébrale...
* Toute anomalie de structure cérébrale

* Toute anomalie de fonctionnement cérébral
* Infection cérébrale
* Maladie métabolique
* Pathologie génétique
* Epilepsie




Hypotonie d'allure périphérique:
hypotonie + bon éveil

* Hypotonie paralytique: Motricite spontanée et
provoquée tres faible, ROT faibles

* +/- N\ mouvements actifs foetaux
 +/-fasciculations linguales

* +/- anomalies orthopédiques:
* pieds bots, arthrogrypose

* +/- anomalie faciale:
* palais ogival, fente palatine, ptosis, ophtalmoplégie,
ypomimie
* +/- détresse respiratoire
* Hypomobilité thoracique: paralysie diaphragme et
intercostaux

* Respiration paradoxale: paralysie intercostaux et
respect diaphragme




Hypotonie d'allure périphérique:

Principales étiologies

Mitochondrie.
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 +rare: 25%

* Pathologies neuromusculaires :
* Muscle
* Jonction neuromusculaire
* Nerf périphérique
* Corne antérieure

* + Syndrome de Prader Willi



Hypotonie d’allure périphérique
Syndrome de Prader Willi

* 1/25 000 naissances

* Délétion paternelle 15q11-
gql3

* Dysfonctionnement
hypothalamo-hypophysaire
* Avant 2 ans: hypotonie,
difficultés alimentaires
* Apres 2 ans: obésité,
polyphagie, apprentissages,
comportement
* Morphologie:
* Levre sup fine, yeux en

amande, acromicrie,
hypogonadisme




Hypotonie d’allure périphérique:
Myopathies congénitales

* Myopathies congénitales
» Atteinte respiratoire, atteinte faciale,
troubles succion déglutition
» +/- atteinte orthopédique
* +/- atteinte cardiaque

 Nombreux génes, tableaux +/- sévéres

* Némaline, central core, multi-minicore,
myotubulaire...

~ * DNM2, RYR1, TNNT....
= e« Bilan
- e CPK normaux

* Biopsie musculaire +++
* Génétique




Hypotonie d'allure périphérique:
Dystrophies musculaires congénitales

* Dystrophies musculaires congénitales
* Hypotonie sévere + atteinte orthopédique
* Avec ou sans atteinte cognitive
* Tableau progressif, dégénératif

* Nombreux genes, tableaux +/- séveres

* Bilan

 CPK augmentés
IRM cérébrale: anomalies spécifiques
Biopsie musculaire: dystrophie musculaire
IRM musculaire
Génétique




Hypotonie d'allure périphérique:
Dystrophie myotonique de Steinert DM1

* Dystrophie myotonique de Steinert: DM1

* Transmission autosomique dominante par
expansion de triplets: gene MPK1

* Anticipation: aggravation des signes de
génération en génération

e Steinert congénital

* Hypotonie néonatale sévere, détresse
respiratoire, troubles déglutition, Pieds bots

* Signe de la poignée de main
e 2 analyse du géne MPK1




Hypotonie d’allure périphérique:
Syndromes myasthéniques

Syndromes myasthéniques
* Fluctuation des symptomes
* Ptosis, ophtalmoplégie, atteinte bulbaire, malaises
* Déformations orthopédiques

Myasthénie néonatale
* Myasthénie auto-immune maternelle

* Transmission des Anticorps
* Transitoire

Myasthénie congénitale

* Déficit génétique d’'un des composants de la jonction
neuromusculaire

* Nombreux genes
— Test a la Prostigmine (+ EMNG: décrément)




Hypotonie d’allure périphérique:
Amyotrophies spinales infantiles

e ASI: Amyotrophies
spinales infantile

* SMA: Spinal Muscular
Atrophy

* Dégénérescence
motoneurone corne
antérieure de la moelle

* Délétion gene SMN1
e Autosomique récessif

* Incidence: 1/5000 a
1/11000




Amyotrophie spinale infantile

Pathologie autosomique récessive
Délétion homozygote dans I'exon7 du gene SMN1 en 5913

Chromosome 5

SMN2 ‘SMN1
C>T changelry \ \

arm =S Only ~10% full-length SMN mRNA  Full-length SMN mRNA

Remainder is truncated mRNA M /

whose protein product is non-
functional \

SMN protein

Figure 1. Schematic diagram of human SMN! and SMN2 genes on chromosome 5. Patients with spinal muscular atrophy manifest deletions or mutations in both copies of SMNI. A
C-to-T transition at position 6 of SMAZ leads to the skipping of exon 7 during transcription and to the production of truncated, nonfunctional "survival of motor neuron” (SMN)
protein, However, a small amount (approximately 10%) of full-length messenger RNA is produced from the SMN2 gene, resulting in functional, full-length SMN protein.



Amyotrophies spinales

o Début des Niveau moteur Espérance de
Classification . . . .
symptomes maximal atteint vie
Type O Néonatal <6 mois

Type 1 Werdnig - Hoffman Avant 6 mois Tenue de téte <2 ans

Type 2 ASl intermédiaire Entre 6 et 18 mois Tenue assise > 25 ans
Type 3 Kugelberg -Welander Aprés 18 mois Marche Normale
Type 4 Age adulte Normal Normale




Amyotrophie spinale infantile de type 1

Incidence 1/10 000; Prévalence 1/80 000

Forme la plus sévere
* Hypotonie majeure, pas de tenue de téte
* Atteinte bulbaire: troubles succion, déglutition
* Fasciculations langue
* Atteinte respiratoire sévere, thorax en cloche

e Déces avant 2 ans

Jusqu’en 2017, consensus frangais pour une prise en charge

ggy pa.I liative

Soins de confort




Amyotrophie spinale infantile de type 2

* Prévalence: 1/70 000
* OSMNI1, 2 ou3SMN2

e Début entre 6 et 18 mois
* Tenue assise; pas de marche

* Insuffisance respiratoire restrictive sévere

* Prédominant sur intercostaux, diaphragme
préservé

* Atteinte orthopédique sévere

* Rétractions articulaire; Luxation hanche;
Scoliose

* Risque dilatation / parésie gastrique
e Tendance a dénutrition
* Intelligence normale voire supérieure

* Espérance de vie limitée par insuffisance
respiratoire




Amyotrophie spinale infantile de type 3

* ASI| 3a: perte de marche précoce
* entre 18 mois et 3 ans

* AS| 3b: perte de la marche apres 3 ans
* forme pseudo-myopathique

* Moins de complications orthopédiques
» Rétraction articulaire, scoliose

* |nsuffisance respiratoire moins sévere

* Intelligence normale voire supérieure
* Cognition spatiale, langage

* Espérance de vie normale




Amyotrophie spinale infantile:
de I'importance d’un diagnostic précoce

e Jusqu’en 2017, prise en charge palliative pour les ASI type 1

* Depuis, plusieurs traitements qui transforment le pronostic

e * D’autant plus efficace que traitement précoce

# g * Toujours accompagnement palliatif si forme trop sévere au
diagnostic
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. | « - Urgence diagnostique!
I8 . * Pour toute hypotonie néonatale ou du nourrisson d’allure
N7 4 périphérique:
r / * Recherche Prader Willi, Steinert et ASI en urgence
e P * Penser aussi au test a la Prostigmine
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UN DELAI AU DIAGNOSTIC PLUS COURT DANS LA SMA POURRAIT AVOIR UN I
IMPACT SUR LE PRONOSTIC VITAL DES PATIENTS DE TYPE 1 ET 21

AGE LORS DES 158 SYMPTOMES ET LORS DU DIAGNOSTIC
EN FONCTION DU TYPE DE SMA (MOIS)

m Age aux 1ers symptomes m .&ge au diagnostic

CRE
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N
TYPE Il 3
K I 50,

Raisons possibles au délai de diagnostic dans la SMA

I Méconnaissance des signes évocateurs de la ] Temps de réalisation du test génétique >

Shic pan s mansspRialistes B Absence de centre expert a proximite *

Attente de rendez-vous de consultation aupres
d’un neuropédiatre

1. Lin CW, et al. Paediatr Neurol. 2015;53:293-300; 2. Wang CH, et al. J Child Neurol. 2007;22:1027-1049; 3. Qian Y, et al. BMC Neurol. 2015;217.
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QUAND SUSPECTER UNE SMADETYPE1?

Chez un tres jeune nourrisson, on évoquera une SMA type 1 sur les arguments suivants :

OBSERVER
@ * Hypotonie et hypomobilité globale predominant aux membres inférieurs

donnant l'attitude en batracien lors du décubitus dorsal

* Contact visuel riche et intense contrastant avec I'hypotonie

* Balancement thoraco-abdominal et retrecissement du thorax
(“ventre qui ressort a ['inspiration”)

RECHERCHER
Ck * Faiblesse musculaire proximale

* Fasciculations (“frémissements permanents”) de la |angue
* Abolition des reflexes ostéo-tendineux

Diapositive fournie par Biogen



QUAND SUSPECTER UNE SMADETYPE 27

Chez un nourrisson, on évoquera une SMA type 2 sur les arguments suivants :

OBSERVER
(g

® Enroulement du bas du dos en position assise
® Amyotrophie

®* Tremblements fins des mains

RECHERCHER
q * Faiblesse musculaire proximale

® Fasciculations de la |angue
* Abolition des reflexes osteo-tendineux

Diapositive fournie par Biogen



QUAND SUSPECTER UNE SMADETYPE3?

Chez un enfant ayant acquis la marche et présentant un déficit pelvien (racine des

membres inférieurs) dont atteste une marche dandinante, on évoquera une SMA type 3
sur les arguments suivants :

OBSERVER
()

®* Tremblements fins des mains

* Amyotrophie

RECHERCHER
® Fasciculations (|angue ou autres muscles)

* Abolition ou diminution des réflexes osteo-tendineux

® Marche sur la pointe des pieds ou a plat, difficultés a se relever du sol
et a monter les escaliers

NB : Lorsque e constat d’'une demarche myopath:que correlee a des CPK augmenteées a fcut realiser une btop51e musculaire
dans | hypothese d’une dystroph:e musculaire, la blops:e redressera le diagnostic en objectlvant un processus neurogene.

Diapositive fournie par Biogen



EN COMPLEMENT

Un electroneuromyogramme (ENMG) pourra étre
demande. Il permet avec une tres bonne sensibilite
d’affirmer l'atteinte de la corne antérieure : trace
neurogene aux 4 membres, respect des vitesses de
conductions nerveuses motrices et sensitives.

CONFIRMER LE DIAGNOSTIC

Dans les cas ou la presentation clinique amene a évoquer
une amyotrophie spinale, 'enfant devra étre tres rapidement
adresse au centre de reference expert des maladies
neuromusculaires dont il depend pour la prescription de
I'analyse genetique du gene SMNT (+ determination du
nombre de copies du gene SMIN2).

Diapositive fournie par Biogen



PRENDRE CONTACT AVEC LE CENTRE DE REFERENCE

CHU La Reunion Saint-Pierre
myologie.rare(@gmail.com

site enfants : 0262 35 90 00, poste 55886 ou 58652
site adultes : 0262 71 98 67

@ SITE SUD Centre constitutif des Maladies Neuromusculaires

SITE NORD Centre de compétence des Maladies Neuromusculaires
Diagnostic : Service de Pédiatrie du CHU Nord Réunion
sec.pediatrie2.fguyon(@chu-reunion.fr « 0262 90 57 21
Prise en charge : Hopital d’Enfants Saint Denis — ASFA
secmed.he(@asfa.re « 026290 87 80

Diapositive fournie par Biogen



LES CENTRES DE REFERENCE DES MALADIES NEUROMUSCULAIRES
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