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Synthèse à destination du médecin traitant 

Les syndromes myasthéniques congénitaux (SMC) constituent un groupe hétérogène d’affections 
génétiques, responsables d’un dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire.  
Ils partagent une sémiologie « classique » des dysfonctions de la jonction neuro-musculaire (JNM) 
commune aux différents syndromes myasthéniques et associent 

- une fatigabilité au fil du nycthémère, de la répétition de l’effort ou de son maintien 
- des accès de faiblesse 
- un déficit de la force musculaire des secteurs oculaire, bulbaire, facial, respiratoire, axial, et 

de la musculature proximale. 
Les SMC débutent en règle précocemment (dans la majorité des cas avant 2 ans, bien souvent dès la 
période néonatale), les formes débutant à l’âge adulte sont rares. 
Le diagnostic repose sur les caractéristiques cliniques, l’ENMG révélant l'anomalie de 
neurotransmission, l’absence d’anticorps spécifiques de myasthénie (anti-RACh et anti-MuSK). La 
recherche du gène responsable sera ensuite guidée par la clinique et l’ENMG. Plus de 30 gènes sont 
actuellement connus. 
Le diagnostic peut être rendu difficile du fait: 
- de l’âge de survenue (chez le nouveau-né dont l’hypotonie peut être attribuée à de très 
nombreuses causes ; chez l’adolescent ou le jeune adulte pour lequel on évoquera une forme auto-
immune de myasthénie). 
- du caractère souvent sporadique. 
- de l’inefficacité des anticholinestérasiques, propre à certains SMC. 
- de la présentation très « myopathique » de certaines formes de SMC orientant vers une myopathie 
congénitale. 
La prise en charge thérapeutique a plusieurs objectifs : 

- Réduire au maximum les symptômes du SMC et leur impact sur la vie personnelle en 
particulier ceux limitant l’autonomie respiratoire, nutritionnelle et la motricité. 

- Prévenir le risque de décompensations ou de complications graves notamment dans les 
formes apnéisantes de SMC menaçant les fonctions vitales, limiter l’évolutivité de la maladie.  

- Accompagner au mieux le développement psychomoteur de l’enfant. 
- Faciliter l’inclusion familiale, sociale, scolaire et professionnelle. 

Cette prise en charge s’effectue en lien avec les professionnels médicaux et paramédicaux impliqués 
dans le parcours de soin. 
Le traitement des SMC dépend de l’âge du patient, de son atteinte fonctionnelle, du gène impliqué 
(selon le gène impliqué certains traitements sont au mieux inefficaces, parfois aggravants). Plusieurs 
thérapeutiques sont à disposition et leur introduction se discute en collaboration avec le CRMR. 
Celle-ci dépendra de plusieurs élements : 
- Le SMC est-il suspecté ou confirmé ? 
- A-t-on écarté une contre indication à la mise en route d’un AChEI en 1ère intention ? 
- Le patient est il hospitalisé ou ambulatoire ? 
Le traitement sera introduit initialement en monothérapie, à dose progressive afin de surveiller sa 
tolérance, évaluer son efficacité et rechercher la posologie « nécessaire et suffisante ». 
L’idéal serait d’attendre l’identification génétique avant de débuter le traitement, mais en pratique 
cela n’est pas toujours possible dans les formes pédiatriques et a fortiori néonatales en raison des 
délais inhérents à la réalisation du test génétique (délai minimum de 15 jours, souvent davantage).  
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Informations utiles : 

Centre de Référence des maladies Neuromusculaire, coordonateur :  

Centre de Référence « Nord-Est-Ile de France ». FILNEMUS 
Site constitutif pédiatrique Hôpital Trousseau. 
PNDS coordonné par le Dr Arnaud ISAPOF. Service de Neuropédiatrie Pathologie du développement, 
Hôpital Trousseau, APHP. 
 

Filière maladie rare : FILNEMUS 

http://www.filnemus.fr 

Centre de coordination: 
Pr Sharam Attarian 
Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires et de la SLA 
Service de Neurologie 9ème étage 
Hôpital de La Timone 
264 rue Saint Pierre - 13005 Marseille 
Téléphone: 04 91 38 73 68 
Email: FiliereFILNEMUS(at)ap-hm.fr 
 

Informations générales - source Internet 

Orphanet : http://www.orpha.net 

OMIM  https://www.omim.org 

GeneReviews https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/ 

 

Associations de patients :  

AFM -Telethon: 

https://www.afm-telethon.fr/ 

Groupe d’Intérêt myasthenie :  myasthenia@afm-telethon.fr  

Site web :  https://myasthenies.afm-telethon.fr 

Association francophone dédiée aux malades de la myasthénie et à leurs familles : AMIS 

https://www.myasthenie.com (forum) 

https://myasthenie.fr (site web) 

 

 

https://fondation-maladiesrares.org/admin/nodes/edit/%20http:/www.filnemus.fr
https://www.afm-telethon.fr/
mailto:myasthenia@afm-telethon.fr
https://www.myasthenie.com/
https://myasthenie.fr/
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1. Introduction 

Les syndromes myasthéniques congénitaux (SMC) constituent un groupe hétérogène d’affections 

génétiques, responsables d’un dysfonctionnement de la transmission neuromusculaire qui se 

manifeste par une faiblesse musculaire accentuée par l’effort. Ils débutent le plus souvent dans la 

petite enfance. Plus de 350 cas ont été diagnostiqués avec certitude avec un diagnostic confirmé 

génétiquement en France depuis 1993, année de la première caractérisation génétique de ces 

pathologies.  

Le diagnostic d’un SMC est complexe, et requiert l’expertise de spécialistes, néonatalogistes, 

neuropédiatres, pédiatres, myologues, électrophysiologistes, généticiens moléculaires, 

anatomopathologistes,  réunis au sein d’un centre de référence de pathologie neuromusculaire.  

Il repose sur plusieurs arguments: 1) la reconnaissance du syndrome myasthénique de début 

néonatal ou dans les 2 premières années, associant une hypotonie, souvent une atteinte faciale, une 

atteinte oculaire (ptosis, paralysie oculomotrice), des troubles de succion et déglutition, un cri faible, 

une atteinte respiratoire dans les cas les plus sévères, un déficit musculaire des ceintures dont les  

fluctuations, et l’épuisement musculaire à la répétion de l’effort ou à son maintien, sont 

caractéristiques; 2) parfois une histoire familiale, plus souvent autosomique récessive avec frère ou 

sœur atteint, mais souvent sporadique sans antécédent familial; 3) l’électroneuromyogramme 

(ENMG) révélant un trouble de la neurotransmission à la JNM; 4) l’absence d’anticorps spécifiques de 

myasthénie (anti-RACh et anti-MuSK) ; 5) l’identification du gène responsable. 6) la réponse à la 

prostigmine dans environ 65 % des SMC. Certains de ces arguments peuvent manquer ou ne pas être 

identifiés et leur présence en totalité n’est pas indispensable au diagnostic. 

L’identification du gène responsable, orientée par la clinique et l’ENMG, repose sur l’étude d’un 

panel dédié aux SMC, régulièrement réactualisé, contenant l’ensemble des gènes connus. Plus de 30 

gènes sont actuellement connus. Une minorité de cas de suspicions de syndromes myasthéniques 

congénitaux suspectés cliniquement, et parfois confirmés électromyographiquement, n’ont pas, à 

l’heure actuelle, de diagnostic génétique défini malgré une étude extensive des gènes connus, et 

sont candidats à des études génétiques plus complète de type séquençage d’exome ou séquençage 

de génome en trio. 

Le diagnostic de SMC est souvent difficile du fait : 1) de l’âge de survenue (nouveau-né dont 

l’hypotonie peut être attribuée à de très nombreuses causes, adolescent ou jeune adulte pour lequel 

on n’évoque pas une forme génétique de myasthénie); 2) du caractère souvent sporadique; 3) de 

l’inefficacité des anticholinestérasiques, propre à 35 % des SMC (syndrome du canal lent, déficit en 

acétylcholinestérase par mutation de COLQ, SMC par mutation de DOK7); 4) de la présentation très 

« myopathique » (faiblesse au 1er plan, fluctuations absentes ou au 2nd plan, atrophie musculaire et 

scoliose) orientant vers une myopathie congénitale, ce d’autant que la biopsie musculaire est 

trompeuse avec une prédominance des fibres de type I et des anomalies de structure.                                                                                                 

L’identification du gène est essentielle pour guider la thérapeutique. Si les SMC les plus fréquents dus 

à des mutations induisant une perte en RACh sont améliorés par les anticholinestérasiques, d’autres 

sont aggravés par ce traitement : syndrome du canal lent répondant au sulfate de Quinidine et à la 

Fluoxetine, SMC liés aux gènes DOK7, COLQ ne répondant qu’aux béta-2 adrénergiques. 

L’identification du gène va également permettre de fournir un conseil génétique au couple parental 

ou au patient adulte. 
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1.1. Physiologie de la jonction neuromusculaire (JNM) :  

La transmission neuromusculaire se fait par les synapses neuromusculaires et repose sur des 

éléments présynaptiques, synaptiques et postsynaptiques. La jonction neuromusculaire (JNM) est la 

synapse entre un neurone et un muscle, plus précisément entre la terminaison axonale d'un 

motoneurone et la plaque motrice d'une fibre musculaire squelettique. A la JNM, l’influx nerveux est 

converti en contraction musculaire. Pour atteindre cet objectif, l'information est rapidement 

transmise de la terminaison nerveuse présynaptique à la fibre musculaire postsynaptique via le 

neurotransmetteur acétylcholine (ACh) et ce sont les récepteurs nicotiniques à l’acétylcholine (RACh) 

concentrés dans les régions post-synaptiques qui ont la charge de transmettre le signal éléctrique en 

provoquant une dépolarisation de la région postsynaptique (dépolarisation limitée dans le temps et 

dans l’espace). Cette dépolarisation (potentiel de plaque) provoque l’activation (ouverture) des 

canaux sodium voltage-dépendants des membranes des cellules musculaires et la génération d’un 

potentiel d’action musculaire provoquant la contraction musculaire par le couplage excitation-

contraction. 

1.1.1. Côté présynaptique :  

Lorsqu'un axone moteur myélinisé atteint son muscle cible, il se ramifie en 20 à 100 fibres terminales 

non myélinisées, chacune d'entre elles innervant une seule fibre musculaire. La combinaison d’un 

axone moteur et des fibres musculaires est appelée « unité motrice fonctionnelle ». Ainsi, toutes les 

fibres musculaires dépendant d’un même axone se contractent en même temps. Les branches 

nerveuses terminales sont couvertes par les cellules de Schwann. Ces cellules jouent un rôle 

trophique dans le développement, la stabilisation, le maintien et la régénération de la JNM. 

1.1.2. Fente synaptique :  

La fente synaptique, d'une taille maximale de 50 nm est l'espace entre la terminaison nerveuse et la 

membrane musculaire postsynaptique. Lorsque l’ACh est libéré des vésicules synaptiques, elle 

diffuse en quelques microsecondes à travers la fente synaptique vers la membrane postsynaptique. 

Cependant, environ 50% de l'ACh n'atteint pas sa cible, car elle se diffuse hors de la fente ou est 

hydrolysée par l'enzyme ACh-estérase (AChE). L'hydrolyse par l’AChE empêche l’ACh d'activer plus 

d'une fois les récepteurs ACh postsynaptiques (RACh). Dans la fente synaptique réside également un 

certain nombre de protéines de la lame basale, lesquelles interagissent avec la terminaison nerveuse,  

contribuent à l'intégrité, la formation et au regroupement des protéines présynaptiques et 

postsynaptiques. 

1.1.3. Côté postsynaptique : organisation moléculaire et fonctionnelle : 

La membrane postsynaptique est constituée en plis synaptiques secondaires d'une profondeur de 1 à 

3 µm, directement opposés aux zones actives présynaptiques. Au sommet de ces plis, il y a un 

regroupement d'AChR nicotiniques, à une concentration de 10 000-12 000 / µm2.  

A la base de ces plis, des canaux Na+ voltage-dépendants de type 1.4 (NaV1.4) s'accumulent. Le 

récepteur de l’acétylcholine (RACh) est un canal ionique transmembranaire composé de 5 sous-

unités (2 sous-unités , 1 sous-unité ,  et  (adulte) ou  (fœtale) codées par des gènes différents). 

Plusieurs protéines sont impliquées dans l'ancrage et le regroupement des AChR, à savoir l’agrine, 

MuSK, Dok-7 (en aval de la kinase 7), rapsyne. La protéine basale agrine active, via la protéine 

intermédiaire Lrp4, le récepteur transmembranaire de la protéine tyrosine kinase MuSK. À son tour, 

MuSK déclenche la phosphorylation de Dok-7, et, par une cascade de signalisation, induit le 

regroupement des AChRs liés à la rapsyne. 
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Le contenu d'une vésicule synaptique (VS), également appelé « quantum », contient environ 5000 

molécules d’ACh. En cas de stimulation nerveuse, la dépolarisation présynaptique déclenche la 

libération simultanée de 50 à 300 quanta d'ACh qui diffusant à travers la fente synaptique et se lient 

aux AChR au niveau de la membrane postsynaptique, déclenchant l’ouverture de leur pore et 

permettant au Na+ d'entrer. La quantité de quanta d'ACh libérée au cours d’une seule dépolarisation 

présynaptique est généralement 4 à 10 fois supérieure à la quantité nécessaire pour atteindre le 

seuil de dépolarisation post-synaptique. La dépolarisation de la plaque provoque l'ouverture de 

canaux NaV1.4. Cela génère un potentiel d’action (PA) le long de la fibre musculaire squelettique et 

finalement la contraction musculaire.  

1.2 Physiopathologie des SMC (voir annexe 3): 

Un phénomène important de l’organisation des jonctions neuromusculaires est l’existence de 

regroupements des RACh sur les crêtes des replis post-synaptiques, au plus près du nerf terminal. 

Ces regroupements résultent d’une co-agrégation des RACh et d’une protéine de liaison appelée 

rapsyne (receptor-associated protein of the synapse). Un mécanisme majeur des SMC est lié à une 

insuffisance de ces agrégations, aboutissant à un déficit quantitatif en RACh (déficit en récepteur), 

soit par défaut d’expression des RACh, soit par défaut du fonctionnement de la rapsyne. Ce 

mécanisme est à l’origine de près de 50 % des SMCs (33 % par défauts récessifs du gène de la sous-

unité epsilon du récepteur (gène CHRNE), 15 % par défauts récessifs du gène de la rapsyne (gène 

RAPSN). Ce déficit en récepteur peut être partiellement compensé par une augmentation de 

l’acétylcholine, au travers de l’utilisation d’inhibiteurs de l’acétylcholinestérase. 

Deux autres types de SMC sont dus à des anomalies de cinétique du RACh, soit une ouverture 

raccourcie (« canal rapide »), soit une ouverture prolongée (« canal lent »). Ces types de SMC sont 

dus à des changements d’acides aminés à des positions clés des sous-unités du récepteur. Le 

syndrome du canal rapide est récessif, et le syndrome du canal lent dominant. Les inhibiteurs de 

l’acétylcholinestérase sont contre-indiqués dans le syndrome du canal lent. 

La co-agrégation des RAch et des molécules de rapsyne a lieu et est maintenue sous l’action d’une 

signalisation dont les acteurs sont l’agrine libérée par la terminaison nerveuse, le récepteur de 

l’agrine LRP4, la kinase spécifique du muscle Musk, et la molécule Dok-7 (dowstream of kinase). Les 

défauts de cette voie de signalisation (défauts récessifs des gènes AGRN, LRP4, MUSK et DOK7) sont 

responsables de 20 % des SMCs, le gène le plus souvent en cause étant le gène DOK7 responsable de 

15 % des SMCs). Les défauts de cette voie de signalisation ont pour caractéristique de ne pas 

répondre ou d’être aggravés par les anticholinestérasiques, qui sont donc contre-indiqués dans ce 

type de SMC. 

Au niveau de la fente synaptique, la disponibilité de l’acétylcholine vis-à-vis du RACh est régulée par 

l’acétylcholinestérase (AChE) qui y est présente et retenue sous forme de tétramères ancrés sur les 

extrémités N-terminales de molécules d’ancrages, elles-même trimérisées, et ancrées par leurs 

extrémités C-terminales à la membrane basale. Ces molécules d’ancrage sont des molécules 

collagéniques de type Q codées par le gène COLQ.  On ne connaît pas à ce jour de pathologie 

humaine liée à des défauts directs du gène de l’acétylcholinestérase (gène AChE). Par contre, 12 % 

des SMCs sont dus à des mutations récessives du gène de la molécule d’ancrage collagénique de 

l’AChE (gène COLQ). Les défauts de cette molécule d’ancrage provoquent un déficit en AChE au 

niveau de la fente synaptique qui peut être visualisée par la coloration de Koelle. Ces déficits en AChE 
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provoquent un excès chronique d’acétylcholine dans la fente synaptique qui aboutit paradoxalement 

à un affaiblissement de la réponse motrice. Les anticholinestérasiques aggravent ce type de SMC et y 

sont contre-indiqués. 

Cinq pour cent des SMC caractérisés sont présynaptiques. A l’exception du gène de la choline 

acétyltransférase, tous ont été décrits dans les toutes dernières années. Trois d’entre eux codent 

pour des molécules intervenant dans la resynthése de l’acétylcholine (choline acétyl-transférase, 

gène CHAT), le recaptage de la choline par la terminaison nerveuse motrice et de l’acétylcholine 

(gène du transporteur de la choline SLC5A7), ou le captage de l’acétylcholine par la vésicule 

synaptique (gène du transporteur vésiculaire de l’acétylcholine SLC18A3). D’autres codent pour des 

molécules du complexe SNARE impliqué dans l’exocytose des vésicules d’acétylcholine 

présynaptiques.   

 

Dans le début des années 2010, une nouvelle famille de gènes de SMC a été décrite : ubiquitaires, ils  

codent pour des enzymes de glycosylation (GFPT1, DPAGT1, ALG2, ALG14, GMPPB) dont le 

dysfonctionnement est à l’origine de SMC affectant les ceintures, avec pour certains d’entre eux la 

présence d’agrégats tubulaires sur biopsie musculaire. 

 

La transmission des SMC est principalement récessive sauf pour le syndrome du canal lent de 

transmission autosomique dominante et quelques rares SMC présynaptiques.  

TABLEAU 1 : les huits principaux mécanismes des SMC. 

Mécanisme Fréquence parmi les 

SMCs 

Gènes principaux 

Déficit en récepteur 50 % CHRNE, RAPSN 

Défaut cinétique du 

RACh de type canal 

rapide 

Rare CHRNE, CHRNA1, 

CHRNB1, CHRND 

Défaut cinétique du 

RACh de type canal 

lent 

6 % CHRNA1, CHRNE, 

CHRND, CHRNB1 

Défaut de la voie de 

signalisation AGRN-

LRP4-MUSK-DOK7 

20 % AGRN, LRP4, MUSK, 

DOK7 

Déficit en 

acétylcholinestérase 

12 % COLQ 

Défaut de 

glycosylation 

5 % GFPT1, DPAGT1, ALG2, 

ALG14, GMPPB 

Défaut présynaptique 

des voies de racaptage 

et de recyclage de 

l’acétylcholine 

6 % CHAT, SLC5A7, 

SLC18A3 
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Défaut présynaptique 

d’exocytose des 

vésicules 

d’acétylcholine 

Rare SNAP25, PREPL, 

VAMP1, UNC13A 

 

L’expression très précoce, dès les premières semaines de vie fœtale de la plupart des molécules 

codées par les gènes de SMC, explique que leur dysfonctionnement ne se limite pas à la survenue 

d’un trouble de conduction neuromusculaire, induisant une fatigabilité musculaire fluctuante comme 

dans tout syndrome myasthénique. Le développement de la synapse neuromusculaire et du muscle 

est profondément perturbé, comme le montrent des modèles animaux d’invalidation de ces gènes, 

ce qui retentit non seulement sur la synapse neuromusculaire elle-même mais sur l’architecture et la 

fonction du muscle et du nerf.  Ces anomalies peuvent entraîner une réduction de la mobilité fœtale 

avec pour conséquence une arthrogrypose, une atteinte musculaire permanente avec atrophie, 

toutes caractéristiques proches de celles d’une myopathie congénitale qui est souvent diagnostiquée 

à tort. Si le SMC est dû à une mutation de la sous unité epsilon « adulte » du RACh, qui remplace à 

partir de la 32 ème semaine de vie fœtale, la sous unité gamma, fœtale, le développement 

neuromusculaire étant achevé, il n’y a pas de symptômes fœtaux ni myopathiques mais seulement 

un syndrome myasthénique classique. En cas de mutations affectant la sous-unité fœtale gamma du 

RACh, exprimée dès les toutes premières semaines de vie fœtale, la principale conséquence est une 

immobilité fœtale avec arthrogrypose multiple. Dans plusieurs types de SMC, comme ceux liés au 

gène COLQ, DOK7, ou dans l syndrome du canal lent, le dysfontionnement chronique de la 

transmission neuromusculaire conduit à une altération structurale évolutive, tout au long de la vie, 

de la synapse neuromusculaire, ce qui rend compte d’une aggravation du SMC progressive, comme 

s’il s’agissait d’une myopathie évolutive. 

2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins  

L’objectif de ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d’expliciter aux professionnels 

de santé la prise en charge optimale et le parcours de soins d’un patient atteint de syndrome 

myasthénique congénital. Il a pour but d’optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de la 

maladie rare sur l’ensemble du territoire. Il permet également d’identifier les spécialités 

pharmaceutiques utilisées dans une indication non prévue dans l’Autorisation de mise sur le marché 

(AMM) ainsi que les spécialités, produits ou prestations nécessaires à la prise en charge des patients 

mais non habituellement pris en charge ou remboursés. Ce patient est admis en ALD au titre de l’ALD 

n°9 (forme grave des affections neurologiques et musculaires).   

Ce PNDS peut servir de référence au pédiatre traitant, au neurologue ou au médecin généraliste 

(médecin désigné par le patient auprès de la Caisse d’assurance maladie) en concertation avec le 

médecin spécialiste notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le 

médecin conseil et le patient, dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre 

d'une affection hors liste. 

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou 

complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins hospitaliers, etc. 

Il ne peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer à 
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la responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. Le protocole décrit cependant la 

prise en charge de référence d’un patient atteint d’un syndrome myasthénique congénital. Il doit 

être mis à jour en fonction des données nouvelles validées. 

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de 

diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide 

méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). 

Un document plus détaillé ayant servi de base à l’élaboration du PNDS et comportant notamment 

l’analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est disponible sur le 

site de la HAS : www.has-sante.fr). 

3. Diagnostic et évaluation initiale  

3.1. Objectifs 

Confirmer le diagnostic et en particulier repérer les formes les plus précoces et sévères afin de 

mettre en place au plus vite un traitement spécifique et éviter les complications (décès ou séquelles 

neurologiques sur accidents anoxiques…) , informer et éduquer le patient et ses proches notamment 

afin de repérer les facteurs de décompensation (infection, modification de traitement, grossesse..), 

déclarer en ALD, apprécier la sévérité, poser les indications thérapeutiques et le projet de soins en 

concertation avec une consultation spécialisée neuropédiatrique ou neurologique adulte. 

3.2.  Professionnels impliqués et modalités de coordination 

L’évaluation initiale est le plus souvent coordonnée par un neuropédiatre ou un neurologue 

myologue du Centre de référence et de compétence neuromusculaire en relation avec le pédiatre ou 

le médecin traitant. Selon les complications associées, pourront intervenir d’autres spécialistes 

détaillés dans le chapitre suivant. 

Pour la pédiatrie : 

• Pédiatre généraliste 

• Néonatologiste/Réanimateur 

• Neuropédiatre 

Pour les adultes : 

• Médecin généraliste 

• Neurologue 

• Urgentiste 

• Pneumologue 

Communs aux deux : 

• Réanimateur  

• Pneumologue 
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• Urgentiste 

• Médecin ORL 

• Généticien  

Centres de références et de compétences neuromusculaires dans les cas difficiles tant pour le 

diagnostic que pour le traitement, RCP. 

3.3 Circonstances de découverte 

Classiquement, on évoque un SMC devant une symptomatologie de dysfonction de la JNM de début 

très précoce, le plus souvent dès la période néonatale. Mais il existe également des formes beaucoup 

plus trompeuses parce que plus tardives (formes infantiles, de début adulte, formes myopathiques) 

ou frontières avec d’autres pathologies neuromusculaires. La sémiologie des SMC est commune à 

celle des dysfonctionnements de la jonction neuromusculaire (JNM), elle associe classiquement : 

• Une fatigabilité au fil du nycthémère, de la répétition de l’effort ou de son maintien 

• Des accès de faiblesse 

• Un déficit de la force musculaire des secteurs :  

- Oculaire : ptosis, ophtalmoplégie, diplopie. 

- Facial : hypomimie, amimie. 

- Bulbaire : dysphonie, stridor, apnées secondaires à la paralysie des cordes vocales, troubles 

de succion, de mastication, de déglutition. 

- Respiratoire : hypoventilation, encombrement et surinfections. 

- Axial : en particulier faiblesse des muscles cervicaux (tête tombante). 

- De la musculature proximale ou distale : faiblesse des racines et des membres. 

Tous ces signes ont la particularité d’être fluctuants, à prédominance vespérale c’est-à-dire 

s’aggravant au cours de la journée ou à l’effort, d’évoluer par poussées spontanées ou faisant parfois 

suite à une infection, à la prise de certains médicaments. Mais cette fluctuation peut également être 

sur du plus long terme, des mois voire des années, voire être absente, ce qui peut rendre le 

diagnostic difficile et sera abordé dans les différentes formes cliniques.  

Les symptômes sont principalement musculaires, mais, dans de rares cas, peuvent être associés à 

d’autres atteintes neurologiques ou extra neurologiques:  

• Une déficience cognitive avec probable atteinte centrale associée d’origine génétique a 

été significativement rapportée chez des patients porteurs de mutations DPAGT1, 

SNAP25, MYO9A, MUNC13–1,GMPPB (atteinte variable et modérée). Il est également 

retrouvé une atteinte cognitive fréquente chez les enfants porteurs de SMC avec 

apnées épisodiques par séquelles d’accidents anoxiques. 

D’autres signes cliniques sont plus rares :  
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• Neuropathie périphérique : plusieurs familles porteurs de mutations faux-sens 

hétérozygotes  dans les gènes SYT2, mais aussi SLC5A7, ont été rapportées avec un 

phénotype de neuropathie motrice distale associé au SMC.  

• Épilepsie : l'épilepsie a été signalée chez des patients atteints de SMC dus à des 

mutations SLC25A1, MUNC13–1, ou ALG14. 

• Néphropathie (syndrome de Pierson) dans les mutations LAMB2   

• Enfin une atteinte cutanée de type dermatite bulleuse est retrouvées dans les SMC liés 

à PLEC.  

Tableau 2 des principales caractéristiques cliniques en annexe. 

Les signes cliniques ne sont pas toujours faciles à reconnaître chez le jeune enfant : si le diagnostic 

est facilement évoqué lorsque le tableau est complet, il est beaucoup plus difficile lorsque le tableau 

est partiel. Un trouble de succion-déglutition pourra alerter lorsqu’il contraste avec un éveil normal. 

Le diagnostic n’est parfois fait qu’à l’occasion d’une défaillance respiratoire aigüe, favorisée ou non 

par une fièvre intercurrente, et pouvant imposer une réanimation. Cette décompensation 

respiratoire est parfois inaugurale. L’atteinte respiratoire peut être d’origine bulbaire, en lien avec 

une parésie des cordes vocales, mais également due à l’atteinte des muscles respiratoires eux-

mêmes. 

3.4  Formes cliniques selon l’âge de début  

3.4.1 Début anténatal : 

Les SMC peuvent être d'expression anténatale, se traduisant un immobilisme fœtal responsable 

d'une arthrogrypose. C'est le cas des SMC liés aux mutations de la sous unité  du RACh, exprimée 

dès le début de la vie fœtale, jusqu’à la 32ème semaine: survient un syndrome d’immobilité fœtale 

avec à la naissance une arthrogrypose multiple, intitulé syndrome d’Escobar. Il n’y a pas de SMC à 

proprement parler car, après la 32ème semaine, le RACh adulte, portant la sous-unité epsilon est 

normalement exprimé. Ces patients sont surtout affectés par les séquelles d’arthrogrypose qui 

requièrent de nombreuses interventions correctrices. Ils n’ont pas de bloc neuromusculaire, mais ils 

ressentent fréquemment une fatigabilité myasthénique qui peut être améliorée par le Salbutamol. 

Certaines mutations du gène de la rapsyne peuvent également conduire à des manifestations 

d'arthrogrypose pouvant aller jusqu'au syndrome d’Escobar. De façon plus générale, tous les gènes 

des syndromes myasthéniques congénitaux (RAPSN, DOK7, MUSK, SCN4A, etc..) à l’exception de 

CHRNE et COLQ sont susceptibles d’être impliqués dans un syndrome létal des ptérygiums multiples 

(akinésie fœtale avec arthrogrypose), résultant d’une atteinte anténatale précoce des jonctions 

neuromusculaires ; les mutations associées aux formes anténatales sont en général de nature plus 

sévères (mutations avec perte de fonction quasi-totale de type stop, frameshift) que les mutations 

associées aux formes sans atteinte anténatale (mutations avec maintien partiel de fonction, par 

exemple faux-sens). 

3.4.2 Début pédiatrique : 

3.4.2.1 Forme classique néonatale :  

Après une grossesse normale, mais parfois une mauvaise adaptation à la vie extra-utérine, le SMC 

s'exprime par une hypotonie néonatale et des signes bulbaires à type d’apnées par paralysie des 
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cordes vocales, stridor, difficultés de succion-déglutition. Les signes oculaires sont particulièrement 

difficiles à détecter chez les nouveaux-nés, le ptosis pouvant faire évoquer un nouveau-né 

simplement « endormi » voire comateux, l’ophtalmoplégie pouvant donner l’impression d’un 

mauvais contact et égarer le diagnostic vers un tableau d’encéphalopathie, surtout quand elle est 

associée à une hypotonie.  

L’hypotonie néonatale en elle-même n’est pas du tout un signe clinique spécifique, mais peut faire 

évoquer le diagnostic de SMC lorsqu’elle est globale, touchant à la fois la musculature axiale et 

segmentaire ou lorsqu’elle est fluctuante, volontiers associée à des signes bulbaires a fortiori chez un 

nouveau-né ne présentant pas d’encéphalopathie.  

Il n’est pas rare que ces nouveau-nés soient intubés dès la naissance puis hospitalisés en réanimation, 

ce qui implique d’essayer rapidement les molécules disponibles, en toute sécurité, avant même de 

poursuivre la démarche diagnostique, électrophysiologique et génétique. En effet le pronostic 

évolutif et développemental de ces nouveaux-nés initialement en situation très précaire est parfois 

excellent, d’où l’intérêt d’évoquer le diagnostic et de traiter rapidement.  

3.4.2.2  Forme infantile :  

Elle débute dans les 1ers mois ou 1ères années de vie (< 2 ans) : le point d’appel principal est alors un 

retard postural et des acquisitions motrices, avec déficit de la musculature axiale et/ou segmentaire 

surtout proximale, d’éventuels signes bulbaires, ptosis, ophtalmoplégie. Les apnées peuvent aussi 

débuter à cette période.  

3.4.2.3 Forme infantile tardive ou juvénile:  

Ces formes s’expriment par des tableaux cliniques proches de ceux de la myasthénie auto-immune, 

qui sera le 1er diagnostic souvent évoqué.  

3.4.3  Début à l'âge adulte : 

Le début des symptômes est en général précoce, les symptomes étant souvent ignorés et conduisant 

à un retard diagnostique. L’apparition des symptômes à l’âge adulte, est plus rare voire 

exceptionnelle. Bien souvent l’interrogatoire permet de retrouver des signes passés inaperçus dans 

la petite enfance, par exemple un ptosis, une ophtalmoparésie non expliqués, un retard moteur 

discret, une fatigabilité. Là aussi le tableau clinique fera évoquer en première intention une 

myasthénie auto-immune séronégative. 

3.5 Formes selon la présentation clinique : 

Dans notre expérience, le SMC se manifeste selon trois modes de présentation principaux : 

-Les formes oculaires pures concernent 10% des sujets ; la plupart du temps le diagnostic sera établi 

à l’âge pédiatrique devant l’apparition d’un ptosis et d’un trouble oculomoteur. Par définition, aucun 

signe bulbaire ou faiblesse musculaire n’est présent. 

-Les formes bulbaire concernent 40% des patients, classiquement de révélation précoce (en règle 

début néonatal, toujours avant 24 mois). Ces formes se manifestent par des troubles de 

succion/mastication ou de déglutition, des difficultés respiratoires, un stridor ou des apnées 

récidivantes. Gènes (CHAT, RAPSN, COLQ, SLC5A7, SLC18A). Ces formes bulbaires prédominantes, 

associent au second plan une faiblesse musculaire axiale et segmentaire responsable d’hypotonie et 

de fatigabilité. 
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-Forme pseudo-myopathique 33%. Dans ce groupe, les symptômes se révèlent principalement en 

période néonatale, plus rarement après 2 ans. Les symptômes moteurs sont au premier plan, 

marqués par une hypotonie parfois sévère en période néonatale, une faiblesse musculaire proximale 

et un retard des acquisitions posturales. Les signes bulbaires et faciaux sont fréquents mais moins 

marqués que dans les formes bulbaires, et il n’y a pas d’apnée associée.  

3.6 Formes cliniques selon la mutation (Figure 4) : 

La quasi-totalité des SMC ont une transmission autosomique récessive. L’expression très précoce, 

dès les premières semaines de vie fœtale de la plupart des molécules codées par ces gènes, explique 

que leur dysfonctionnement ne se limite pas à la survenue d’un trouble de conduction 

neuromusculaire, induisant une fatigabilité musculaire fluctuante comme dans tout syndrome 

myasthénique. Le développement de la synapse neuromusculaire est profondément perturbé, 

comme le montrent des modèles animaux d’invalidation de ces gènes. En conséquence, la 

maturation, l’architecture et le fonctionnement musculaire sont également affectés, ce qui peut se 

traduire cliniquement par une réduction de mobilité fœtale, une arthrogrypose, une atteinte 

musculaire permanente avec atrophie, toutes caractéristiques proches d’une myopathie congénitale 

qui est souvent diagnostiquée à tort. 

3.6.1 SMC liés au RACh 

Le RACh est la molécule impliquée dans plus de la moitié des SMC identifiés. Parmi les SMC dus à une 
anomalie primaire du RACh, on distingue ceux qui résultent d’un dysfonctionnement de la cinétique 
d’ouverture/fermeture du pore au travers duquel circule le flux ionique et ceux plus nombreux en 
rapport avec une perte en RACh, sans anomalie cinétique.  

3.6.1 1  SMC liés à un déficit en RACh  

Les syndromes myasthéniques avec déficit en RACh sans anomalies cinétiques représentent 40 à 50% 
des cas de SMC identifiés. Il existe un effet fondateur dans trois groupes ethniques où l’on retrouve 

des mutations homozygotes de la sous unité  : la population maghrébine, la population gitane, et la 
population ibérique. A côté de ces mutations fondatrices, les mutations décrites sont très 
nombreuses (une soixantaine) soit homozygotes soit hétérozygotes, elles sont de tous types : 
mutations faux-sens, minoritaires (environ une douzaine), délétions, insertions, délétions 
chromosomiques décalant ou non le cadre de lecture. Les mutations siègent sur l’ensemble du gène 

codant la sous-unité  du RACh, plus rarement dans les autres sous-unités du RACh. Cliniquement, il 
s’agit d’un syndrome myasthénique typique, avec atteinte oculo-facio-bulbaire, sans éléments 
myopathiques, sensible aux anticholinestérasiques; le début survient à la naissance le plus souvent, 
mais également plus tard, dans l’enfance. 

3.6.1.2 SMC liés à une anomalie cinétique du RACh 

Le syndrome du canal lent (slow channel syndrome : SCS), représentant environ de 5 à 10% des SMC 
identifiés. De transmission autosomique dominante, il se caractérise par un allongement du temps 
d’ouverture du RACh. Une vingtaine de mutations ponctuelles faux-sens du RACh ont été décrites, 

intéressant en majorité la sous-unité , et situées dans l’hélice M2 des sous-unités qui forment la 
région du pore. Deux mutations, dont une récurrente, sont localisées ailleurs, au voisinage du site de 

fixation extracellulaire de l’acétylcholine (ACh), sur la sous unité , augmentent l’affinité du 
neurotransmetteur pour le RACh, induisant un gain de fonction. L’expression clinique est variée : 
certains cas sont précoces et sévères, d’autres tardifs, avec un début autour de 20 ans et une 
atteinte modérée. Quatre arguments orientent vers un syndrome du canal lent : le mode de 
transmission, la formule clinique comportant un déficit atrophiant prédominant sur les extenseurs 
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des doigts des mains et les muscles cervicaux, l’absence de réponse aux anticholinestérasiques voire 
l’aggravation des symptomes, et sur l’ENMG le dédoublement du potentiel moteur après une 
stimulation unique, traduisant l’hyperactivité du RACh. 
Le syndrome myasthénique du canal rapide (fast channel syndrome : FCS) est plus rare, il se traduit 
par un raccourcissement du temps d’ouverture du RACh. Une dizaine de mutations ont été 

rapportées affectant les sous-unités ,  et . 
A la différence du syndrome du canal lent, aucun élément clinique ou électromyographique n’est 
spécifique au syndrome du canal rapide. Le phénotype est habituellement sévère : début à la 
naissance, voire dans certains cas anténataux avec une réduction des mouvements fœtaux et une 
arthrogrypose, atteinte oculo-facio-bulbaire et respiratoire avec crises apnéiques.  
 
3.6.1.3  SMC liés à un déficit secondaire en RACh du à des défauts de la Rapsyne 
 
Les mutations du gène RAPSN sont responsables d’un défaut de fonctionnement de la rapsyne 
(diminution de son auto-aggrégation, diminution de stabilité de la rapsyne, instabilité des clusters 
AChR-Rapsyne) et d’une réduction secondaire du RACh à la jonction neuromusculaire. L’hérédité de 
ce SMC est autosomique récessive Deux phénotypes cliniques sont rapportés : une forme néonatale, 
voire anténatale avec arthrogrypose, atteinte respiratoire sévère, faiblesse et troubles oculo-facio-
bulbaires majeurs, et des formes légères, plus tardives débutant dans l’enfance, l’adolescence, voire 
à l’âge adulte. Une atteinte bulbaire aigüe est possible dans toutes ces formes notamment en 
contexte infectieux pouvant évoluer vers une insuffisance respiratoire aiguë. Pour certains patients 
aux manifestations initiales très précoces et sévères, l’évolution est souvent favorable durant 
l’enfance et l’adolescence. Les SMCs liés au gène RAPSN représentent environ 15 % des SMC.                                                                                                      

3.6.2 SMC liés à un déficit en acétylcholinestérase (AChE) 

Le déficit en acétylcholinestérase, de transmission autosomique récessive, représentant environ 10% 

des SMC, conduit, comme le syndrome du « canal lent » à un gain de fonction dû à l’absence de 

dégradation de l’ACh, avec à l’ENMG une réponse répétitive à la stimulation unique. Le gène muté 

COLQ est celui de la sous unité collagénique, molécule d’ancrage de l’acétylcholinestérase. Le début 

survient dès la naissance ou dans l’enfance. La lenteur de la réponse pupillaire à la lumière est 

spécifique mais n’affecte qu’une minorité de patients. La faiblesse, affectant électivement les 

ceintures, est quasi constante, l’ophtalmoplégie affecte un tiers des patients, l’atteinte respiratoire 

et/ou bulbaire concerne environ un patient sur trois. La gravité est variable, de formes sévères à des 

formes légères, ces dernières plus rares, débutent à l’adolescence. Plusieurs éléments orientent vers 

ce diagnostic : le dédoublement du potentiel d’action musculaire lors d’une stimulation unique, 

l’absence de réponse aux anticholinestérasiques, la lenteur de réponse pupillaire à la stimulation 

lumineuse. 

3.6.3 SMC liés au complexe Agrine/Lrp4/MusK/Dok7.                                                                                                             
Ce complexe multiprotéique est essentiel au développement et au maintien de la jonction 

neuromusculaire. L’agrine, libérée par le motoneurone dans l’espace synaptique, se lie à son 

récepteur LRP4 et active, par phosphorylation, une tyrosine kinase, MuSK (muscle specific kinase), 

située dans la membrane post-synaptique. Dok-7 (downstream of kinase-7), molécule post 

synaptique, est le second activateur de MuSK. Présente très précocement dans le muscle dès les 

premières semaines de vie fœtale, MuSK joue un rôle fondamental dans la différenciation et le 

fonctionnement de la synapse neuromusculaire, au travers de deux mécanismes complémentaires : 

l’agrégation du RACh par l’intermédiaire de la rapsyne (qui assure également l’ancrage du RACh au 

cytosquelette via le α-dystroglycane) et la promotion de la transcription synaptique, en particulier 
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des sous unités du RACh. Le gène le plus fréquent rendant compte chacun d’environ 15% des SMC 

identifiés est le gène DOK7. 

Les SMC liés au gène de l’agrine (AGRN) se manifestent par un début précoce associant une faiblesse 

et une amyotrophie des membres inférieurs. Dans les formes plus tardives, un ptosis, une 

ophtalmoplégie sont classiques, de même, l’atteinte faciale et bulbaire est souvent a minima. Des 

mutations du gène AGRN ont été rapportées à l’origine d’un phénotype de tête tombante et dans 

des cas mimant une myopathie distale. 

Les SMC liés aux mutations du gène MUSK débutent classiquement à la période néonatale par une 
atteinte bulbaire pouvant être sévère (paralysie des cordes vocales source d’un stridor, voire 
nécessitant une intubation), une détresse respiratoire, un ptosis, une ophtalmoplégie. Un début plus 
tardif dans l’enfance ou chez l’adulte est possible avec une atteinte des ceintures, à laquelle des 
troubles bulbaires aigus (paralysie des cordes vocales) peuvent s’associer. 

Les caractéristiques cliniques des patients atteints de SMC liés au gène  DOK7 sont les suivantes : 
début à la naissance dans 1/3 des cas avec hypotonie, difficultés d’alimentation, détresse respiratoire 
et, dans 2/3 des cas, début dans la petite et moyenne enfance, avec faiblesse/fatigabilité des 
ceintures, difficultés de marche. Pour une petite minorité de patients, l’affection débute à 
l’adolescence voire chez le jeune adulte. Si dans le SMC du au gène DOK7 l’atteinte des ceintures est 
constante, un déficit distal des extenseurs des doigts est possible, de même qu’un ptosis, une 
ophtalmoplégie (respectivement 75 et 30% des cas), une parésie faciale, une atteinte bulbaire avec 
troubles de déglutition dans 60% des cas, une atteinte respiratoire chez la majorité des patients, une 
scoliose évolutive. Les fluctuations sont habituelles, avec des poussées affectant les membres, la 
déglutition et la respiration, qui peuvent durer plusieurs mois voire plusieurs années. Le décrément 
est constant à condition de tester des couples nerfs-muscles proximaux. Si le tableau est parfois 
tardif et bénin, l’évolution est le plus souvent progressive et sévère avec perte de la marche et/ou 
insuffisance respiratoire requérant une ventilation assistée. Le diagnostic est souvent retardé car la 
présentation fréquemment très myopathique avec scoliose oriente plutôt vers une myopathie 
congénitale. Une myopathie métabolique est parfois évoquée sur la biopsie du fait d’une surcharge 
lipidique dans près de la moitié des cas.  

3.6.4  Les SMC présynaptiques 

La dizaine de gènes responsables de SMC présynaptiques se répartissent en 3 catégories.  

- Trois codent pour les molécules assurant la synthèse et le transport de l’acétylcholine. Le 
gène de la choline-acétyltransferase (ChAT)  est le plus fréquent (environ 5% des SMC). De 
transmission récessive, ce SMC débute dans la période néonatale ou dans la petite enfance. 
Le symptôme le plus caractéristique est la survenue de crises apnéiques déclenchées par la 
fièvre, la fatigue, l’exercice, très brutales et brèves (quelques minutes), volontiers 
confondues avec des crises comitiales (l’enfant se débat, présente des mouvements amples 
désordonnés en pleine asphyxie, cyanose, perd parfois connaissance). Les risques sont la 
mort subite ou une anoxie cérébrale par asphyxie trop tardivement prise en charge. Les 
autres signes sont moins spécifiques : hypotonie, ptosis, troubles bulbaires. En dehors des 
poussées, les signes myasthéniques sont souvent modestes voire absents. L’évolution est 
classiquement favorable avec l’âge, avec une diminution du nombre de poussées mais une 
proportion significative de patients va développer une faiblesse musculaire croissante, 
pouvant conduire au fauteuil roulant. Les deux autres gènes SCL5A7 et SLC18A3 codent 
respectivement pour le transporteur de la choline dans la terminaison axonale et le transport 
de l’ACh dans la vésicule synaptique. Leur expression clinique est caractérisée par la 
survenue d’accès soudains et brefs d’apnée, améliorés par les anticholinestérasiques.   
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- Le second groupe de connaissance très récente comprend cinq gènes codant pour des 
molécules impliquées dans l’exocytose des vésicules synaptiques PREPL, SNAP25, SYT2, 
VAMP1, UNC13A.  

- Le troisième groupe ne comprend qu’un gène, MYO9A, codant pour une myosine impliquée 
dans le transport axonal.  

L’étude électrophysiologique met en évidence un incrément significatif, typique d’une anomalie 

présynaptique de la transmission neuromusculaire dans cinq SMC : SLC18A3, SNAP25, SYT2, VAMP1, 

UNC13A1. 

3.6.5 SMC et gènes de N-glycosylation                                                                                                                     

Ce groupe de SMC est d’identification récente. Ils sont liés à des mutations récessives de gènes 

codant pour des enzymes intervenants dans la N-glycosylation. Cliniquement ils se caractérisent par 

une atteinte exclusive des ceintures. Ces gènes sont responsables de myasthénie congénitale pré et 

post synaptique mais également de dystrophies musculaires congénitales ou de myopathies avec 

anomalies de structure telles que les myopathies à agrégats tubulaires et la présence d’agrégats 

tubulaires à la biopsie musculaire. 

Cinq gènes codant pour des enzymes, situés dans le reticulum endoplasmique, assurant la 

glycosylation du RACh ont été rapportés. Le gène GFPT1 représente 2 à 4% des SMC identifiés. Les 

quatre autres sont plus rares : DPAGT1, ALG2 et ALG14, GMPPB.  La formule clinique est identique :  

atteinte exclusive des ceintures et la présence fréquente d’agrégats tubulaires à la biopsie 

musculaire (GFTP1, DPAGT1, ALG2) .  

Le SMC lié au gène GFPT1 se manifeste par une faiblesse des ceintures précoce de type LGMD, une 

atteinte bulbaire à minima. Le SMC associé au gène GMPPB se singularise par un tableau frontière 

entre une dystrophie des ceintures (élévation des CPK, involution graisseuse des muscles pelvi-

fémoraux, formule dystrophique sur la biopsie musculaire avec un déficit membranaire en alpha-

dystroglycane). L’expression clinique est souvent tardive, les myalgies fréquentes. Le gène GMPPB 

était déjà connu comme responsable d’une dystrophie des ceintures, LGMD2T. 

Les mutations ALG2 se manifestent chez l'enfant par une faiblesse musculaire proximale, hypotonie, 

un retard d’acquisition posturale, certains enfants n’acquièrent pas la marche. Une atteinte bulbaire 

est possible.  L’expressivité est très variable, y compris au sein d’une même famille. Les mutations 

ALG14 ont été décrites selon deux phénotypes distincts : une forme précoce et sévère associée à une 

atteinte centrale et épilepsie, une forme plus tardive responsable d’une faiblesse musculaire 

modérée. 

3.6.6 Autres formes de SMC : 

Toute une série d’autres molécules ont été impliquées dans les SMC : le collagène 13A1 dont le 

déficit cause un SMC avec dysmorphie faciale et rachidienne très marquée; la plectine, présente 

également dans la peau, à l’origine d’un SMC et d’une dermatose bulleuse ; la laminine α2, exprimée 

également dans le glomérule rénal est responsable d’un SMC associé à une néphropathie sévère 

(syndrome de Pierson). Le canal sodium musculaire (gène SCN4A) dont le dysfonctionnement est à 

l’origine de canalopathie (paralysie périodique, paramyotonie, myotonies, liées à des faux-sens 

dominants) est rarement impliqué dans des SMC, et de façon récessive. 
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3.7 Stratégie diagnostique : 

Le diagnostic repose sur les aspects cliniques (fatigabilité musculaire fluctuante touchant 

habituellement les secteurs bulbaires, oculaires et les ceintures de début précoce, habituellement 

néonatal), l’ENMG révélant l'anomalie de neurotransmission, l’absence d’anticorps spécifiques de 

myasthénie (anti-RACh et anti-MuSK). La recherche du gène responsable sera ensuite guidée par la 

clinique et l’ENMG.  

Il convient d’insister sur la place clé de l’examen ENMG dans la stratégie diagnostique. Les signes 

cliniques de SMC peuvent être non spécifiques, ou manquer, et de nombreux patients atteints de 

SMC souffrent essentiellement d’une faiblesse musculaire proximale et axiale, avec amyotrophie et 

déficit des muscles correspondants, soit un syndrome plus myopathique que myasthénique. Dans ces 

cas, l’examen électrophysiologique peut aider à redresser le diagnostic en révélant des anomalies de 

transmission neuromusculaire non envisagées. Cela revient à considérer qu’il faut penser à explorer 

la transmission neuromusculaire devant tout tableau myopathique non étiqueté, en particulier chez 

le nourrisson, mais aussi à l’âge adulte. Chercher un SMC fait partie des objectifs qu’un examen 

ENMG doit systématiquement envisager. 

Enfin il est nécessaire de rappeler qu'en dépit d’une haute sensibilité, un ENMG normal n’élimine pas 

formellement la possibilité d’une anomalie de la transmission neuromusculaire et qu’en pédiatrie, les 

conditions techniques préalables pour réaliser les tests neurophysiologiques sont parfois 

difficilement réunies chez l’enfant de moins de 4 ans, et donc en cas de forte suspicion clinique, un 

test génétique doit être réalisé (séquençage des gènes de SMC), et un test thérapeutique peut être 

proposé. En cas de test génétique négatif, il conviendra de rediscuter de l’hypothèse diagnostique. 

3.7.1  Electroneuromyographie (ENMG)  

Les tests neurophysiologiques permettent de confirmer une atteinte de la neurotransmission à la 

JNM chez un patient présentant une symptomatologie clinique évocatrice, ou bien le dépister chez 

un patient présentant des troubles moteurs inexpliqués, en révélant des anomalies de transmission 

neuromusculaire parfois insoupçonnées. Le bilan neurophysiologique permet de faire la distinction 

(ou démontrer leur association…) entre un SMC et une pathologie neuromusculaire (telle qu’une 

myopathie congénitale ou une neuropathie périphérique) pouvant se présenter avec des symptômes 

similaires telles que l'hypotonie ou la faiblesse musculaire.  

L’exploration ENMG se fait par enregistrement d’un muscle et stimulation électrique du nerf 

correspondant avec des électrodes de surface. L’étude comporte trois étapes : recherche de 

décrément à 3 Hz sur plusieurs couples nerfs-muscles, particulièrement sur des muscles proximaux, 

recherche d’incrément post-exercice ou de réponses répétitives, notamment sur des muscles distaux.  

3.7.1.1 Décrément à la stimulation nerveuse répétitive 3 Hz : signe de défaut de transmission 

neuromusculaire 

La recherche s’effectue par la technique classique de stimulation nerveuse répétitive (RNS) à 3 Hz : 

une série de 10 chocs (durée 0,3 ms, intensité supramaximale) avec étude des réponses motrices 

successives. Le principe de la méthode est d’activer la JNM à une fréquence supérieure à 1 Hz, de 

sorte à gêner le renouvellement de l’acétylcholine (qui demande environ 1 seconde) et à réduire 

l’amplitude du potentiel de plaque. Dans les JNM normales, la marge de sécurité de la transmission 

neuromusculaire est telle que l’amplitude du potentiel de plaque reste supérieure au seuil nécessaire 

pour déclencher un potentiel d’action dans toutes les fibres musculaires : l’amplitude de la réponse 

motrice globale ne varie pas. Dans les atteintes de la transmission neuromusculaire, qu’elles soient 
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postsynaptiques ou présynaptiques, la réduction progressive d’amplitude du potentiel de plaque au 

fil du train de stimulation compromet la genèse d’un potentiel d’action dans certaines fibres 

musculaires. Il en résulte un décrément d’amplitude de la réponse motrice globale. Les précautions 

d’usage doivent être respectées : repos musculaire pendant toute la durée de stimulation répétitive, 

immobilisation des articulations (par bandage ou blocage manuel). On retient comme anormale une 

chute progressive de taille des réponses motrices au cours du train de chocs, atteignant au minimum 

10% en amplitude et en surface au 4e ou 5e potentiel. Si la stimulation électrique est correctement 

réglée, la SNR à 3 Hz peut être rendue totalement indolore. 

Dans les SMC, la distribution des décréments peut varier (proximal ou distal) selon les gènes en cause. 

Il faut donc coupler une analyse en proximal et distal pour cette raison. On enregistre des 

décréments d’amplitude et de surface des réponses pouvant varier de – 10 à – 80 %, selon les 

syndromes, les patients et les couples nerfs-muscles testés. La technique de SNR a été longtemps 

réputée peu sensible, à l’issue d’études qui portaient essentiellement sur le couple ulnaire/abductor 

digiti minimi, rarement touché par le SMC. La sensibilité de la technique augmente considérablement 

(> 95 %) si elle est pratiquée sur plusieurs couples nerfs-muscles, notamment sur les muscles 

proximaux où prédomine l’atteinte clinique et où les décréments sont les plus marqués. Il en résulte 

qu’un examen de dépistage minimal doit comporter une SNR d’au moins trois couples nerfs-muscles, 

parfois de façon bilatérale : les couples fibulaire/tibialis anterior, radial/anconeus, 

accessoire(spinal)/trapezus. Il faut y ajouter le couple facial/ orbicularis oculi, en cas d’atteinte faciale 

marquée, et V-XII/plancher buccal en cas de troubles de phonation ou de déglutition.  

 

FIGURE 1: DECREMENT A LA STIMULATION NERVEUSE REPETITIVE 3 HZ DANS UN SMC PAR MUTATION DOK-7. 
STIMULATION : NERF ACCESSOIRE (SPINAL), RECUEIL : TRAPEZE. (© E. FOURNIER). 

Afin d’éliminer les rares faux négatifs, deux précautions sont à prendre. Dans la mesure du possible, il 

faudra sevrer le patient des différentes thérapeutiques, anti-myasthéniques ou curarisantes, au 

moins 24h avant l'examen afin de ne pas minimiser le défaut de transmission neuromusculaire. Il est 

nécessaire aussi de vérifier la température cutanée, qui doit être aux environs de 33°C : une 

température basse augmente en effet la marge de sécurité de la transmission neuromusculaire en 

prolongeant la durée du potentiel de plaque.  

Enfin, dans les SMC par déficit en choline acétyl-transférase, le décrément n’apparaît qu’après avoir 

préalablement fatigué le muscle (par une contraction volontaire de 5 minutes ou une stimulation 

électrique prolongée du nerf). 
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3.7.1.2 Réponses motrices répétitives : signe d’hyperfonction 

La mise en évidence de réponses motrices répétitives (on dit aussi d’images de “ dédoublement du 

potentiel d’action musculaire ”) est un temps crucial de la recherche et de l’exploration d’un SMC. 

Elle commence avec l’étude ordinaire de la conduction motrice avec stimulation du nerf en choc 

unique et enregistrement du potentiel d’action musculaire composé (PAMC). La forme du PAMC, 

ordinairement biphasique, négative-positive, est ici compliquée par la survenue d’un second 

potentiel d’action qui débute environ 5 ms après le premier et en masque la phase positive. 

L’apparition de ce potentiel surnuméraire indique qu’en réponse à la stimulation nerveuse, certaines 

fibres musculaires déchargent deux fois au lieu d’une, soit un excès de fonction de la jonction. Ces 

images orientent vers les variétés de SMC susceptibles d’expliquer un tel excès de fonction : déficit 

en acétylcholinestérase et syndrome du canal lent. Ces deux variétés représentent ensemble un 

quart environ des patients atteints de SMC.  

 

FIGURE 2:REPONSE MOTRICE REPETITIVE DANS UN SYNDROME DU CANAL LENT. STIMULATION : NERF ULNAIRE 

(POIGNET, COUDE), RECUEIL : ADDUCTEUR DU V. (© E. FOURNIER). 

La signification d’excès de fonction ne peut être attribuée à un dédoublement du PAMC qu’après 

vérification d’un certain nombre de critères : persistance de l’image par stimulation proximale et 

distale du nerf ; - enregistrement de l’image sur plusieurs muscles ; disparition des potentiels 

surnuméraires lors d’une stimulation répétitive 3 Hz, ou lors d’un double choc, ou juste après un 

effort.  

L’interprétation de telles réponses répétitives doit être nuancée si le patient reçoit un traitement par 

anticholinestérasiques, puisque de telles substances, surdosées ou délivrées de manière 

inappropriée, peuvent induire des images similaires. 

3.7.1.3 Incrément post-tétanique : signe d’atteinte présynaptique 

La distinction entre les atteintes pré et post-synaptiques se fait par l’examen de l’amplitude de base 

des PAMC et la recherche d’incrément post-exercice en cas d’amplitude basse. Dans les atteintes 

postsynaptiques, l’amplitude distale motrice est habituellement normale. Dans les atteintes 

présynaptiques, les amplitudes distales motrices sont diminuées, du fait d’un blocage d’un grand 

nombre de jonctions neuromusculaires.  

Lorsque l’étude de la conduction nerveuse motrice a mis en évidence une réduction des amplitudes 

motrices distales, l’étude de la transmission neuromusculaire est complétée par un test d’effort bref, 

avec enregistrement du PAMC d’un muscle avant et immédiatement après une contraction 

volontaire maximale de 30 s de ce muscle. Le principe du test est de provoquer (par l’activation 

soutenue des fibres nerveuses) une augmentation de la concentration de calcium dans les 
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terminaisons nerveuses présynaptiques, ce qui favorise et relance la libération d’acétylcholine 

déficiente. Il en résulte une augmentation du nombre de fibres musculaires activées et de 

l’amplitude de la réponse motrice globale (déblocage des JNM), avec correction des valeurs 

d’amplitude initialement basses. Un incrément supérieur à 100 % est en faveur d’un syndrome 

myasthénique présynaptique.  

 

FIGURE 3: INCREMENT POST-EXERCICE DANS UN SYNDROME MYASTHENIQUE PRESYNAPTIQUE. STIMULATION : NERF 

ULNAIRE, RECUEIL : ADDUCTEUR DU V AVANT ET APRES UN EFFORT DE 30S. (© E. FOURNIER). 

En cas de défaut de participation du patient, l’activation par contraction musculaire volontaire peut 

être remplacée par une stimulation nerveuse répétitive à 20 ou 30 Hz. Dans les atteintes 

présynaptiques, une telle SNR à haute fréquence induit un incrément progressif de la réponse 

motrice au fil du train de chocs, du même ordre que celui d’un effort bref indolore. Une stimulation 

nerveuse à haute fréquence étant particulièrement douloureuse, on la réserve aux sujets incapables 

de réaliser une contraction volontaire maximale. 

En conclusion, l’examen ENMG par électrodes de surface distingue trois classes de SMC d’un point de 

vue électrophysiologique : 

- SMC avec décréments à 3 Hz, sans dédoublement ni réduction d’amplitude de base des 
PAMC, ce qui renvoie à un défaut de fonction postsynaptique 

- SMC avec décréments à 3 Hz, réduction d’amplitude de base des PAMC et incrément post-
exercice, ce qui renvoie à un défaut de fonction présynaptique 

- SMC avec dédoublement des PAMC, ce qui renvoie à un excès de fonction (déficit en 
acétylcholinestérase ou syndrome du canal lent). 

3.7.1.4 Etude en myographie 

L’examen électromyographique (EMG) en détection à l’aiguille, d’un muscle (deltoïde, par exemple), 

peut montrer des signes discrets de manque de fibres musculaires fonctionnelles (réduction de durée 

des potentiels d’unité motrice) dans les SMC. Il est surtout utile pour différencier les SMC : 1) des 

myopathies dans lesquelles il apparaît des signes plus marqués d’atteinte myopathique (sans 

décrément à 3 Hz ou avec des décréments minimes, de l’ordre de 8-10 %), et 2) des atteintes des 

motoneurones où l’examen à l’aiguille révèle des signes d’atteinte neurogène.  
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De même, l’étude de la conduction motrice et sensitive d’un nerf ou deux (par exemple fibulaire et 

ulnaire) contribue également à éliminer les causes neuropathiques de faiblesse musculaire. Elle 

permet en outre (par l’analyse des réponses motrices distales, comme on l’a vu) d’orienter vers les 

formes particulières de SMC (formes présynaptiques et formes avec excès de fonction). 

3.7.1.5 Electromyographie de fibre unique, à l’aiguille, ou technique SPACE 

Une technique alternative à l’ENMG et utilisable dès les premiers mois de vie permettant de 

démontrer un trouble de la transmission neurromusculaire est la technique dite SPACE (Stimulated 

Potential Analysis with Concentric Needle Electrodes). Cette technique est dérivée de la technique de 

fibre unique stimulée. Le principe est de mettre en évidence une instabilité (jitter) pathologique de la 

transmission neuromusculaire en stimulant le nerf facial au niveau de l’arcade zygomatique et en 

receuillant l’activité musculaire de l’orbiculaire de l’œil à l’aide d’éléctrode-aiguilles restant très 

superficielles. Ce test est plus sensible mais moins spécifique que les tests de stimulation nerveuse 

répétitive. Il est facilement réalisable chez l’enfant, sans douleur. Contrairement (en théorie) à la 

SNR, cette méthode ne permet pas de différencier une atteinte pré ou post synaptique ni même des 

pathologies musculaires primitives ; toutefois il faut aussi noter que ce test peut être négatif dans 

certaines formes de SMC, comme celles reliées au gène GMPPB. Il est probable que la sévérité de 

l’augmentation des jitter soit associées à des étiologies spécifiques, par exp les SMC ayant des jitters 

plus élevée que les myopathies congénitales (+115%/normes pouvant être considéré comme une 

valeur seuil orientant vers un SMC). Il existe des normes du jitter désormais publiées chez l’enfant ce 

qui permet une interprétation fiable des résultats. La valeur diagnostique de ce test pour la détection 

d’une anomalie de la transmission neuromusculaire a été évaluée chez l’enfant (Se 84% Sp 71% VPN 

96% VPP 36%) ce qui signifie qu’un examen normal réalisé dans de bonnes conditions techniques, 

peut permettre de rendre très peu probable un SMC. 

En pratique, cette technique peut être la seule réalisable dans de bonnes conditions techniques et 

sans inconfort chez le petit enfant et peut être proposée en complément de l’ENMG devant des 

signes cliniques évocateurs de SMC.      

3.7.3 Confirmation du gène et des mutations en cause 

3.7.3.1 Gènes à séquencer devant une suspicion de SMC 

Une suspicion de SMC doit faire séquencer les gènes connus comme impliqués dans les syndromes 

myasthéniques congénitaux. 

Les syndromes myasthéniques congénitaux sont hétérogènes génétiquement. Plus de 30 gènes sont 

à l’origine de formes mendéliennes de syndrome myasthénique congénital, le plus fréquemment 

autosomiques récessives (dans plus de 90 % des cas) ou plus rarement dominantes (dans moins de 

10 % des cas). Pour chaque gène il existe une hétérogénéité allélique, avec des mécanismes 

physiopathologiques moléculaires dépendant de la mutation ou des mutations en cause. La liste ci-

dessous est susceptible d’évoluer selon les connaissances. 

 

Tableau : liste des gènes impliqués dans les SMC connus à ce jour 

Gène Hérédité Association 
syndromique 

Publication princeps  
(année, PMID) 

Autres maladies alléliques* 

CHRNE AR/AD - 1993 8357190 - 

CHNRA1 AD/AR - 1995 7619526 - 
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CHRNB1 AD/AR - 1996 8872460 - 

COLQ AR - 1998 9758617; 
9689136 

- 

PLEC AR Epidermolyse 
bulleuse et 
dystrophie 
musculaire (EBS-MD) 

1999 10446808 LGMD2Q = LGMDR17 (AR) 
Epidemolyse bulleuse (AR) 

CHAT AR - 2001 11172068 - 

CHRND AR/AD - 2001 11435464  

RAPSN AR - 2002 11791205 - 

SCN4A AR - 2003 12766226 Paralysies périodiques 
dominantes, myotonies 
non dystrophiques (AD) 

MUSK AR - 2004 15496425 - 

DOK7 AR - 2006 16917026 - 

AGRN AR - 2009 19631309 - 

LAMB2 AR Syndrome 
néphrotique et 
microcorie 
(syndrome de 
Pierson, AR) 

2009 19251977 Syndrome néphrotique et 
miscrocorie (syndrome de 
Pierson, AR) 

GFPT1 AR - 2011 21310273 - 

DPAGT1 AR - 2012 22742743 CDG-Ij = DPAGT1-CDG 

ALG14 AR - 2013 23404334 - 

ALG2 AR - 2013 23404334 - 

LRP4 AR - 2014 24234652 Syndrome de Cenani-Lenz 
(AR) ; Sclerosteose 2 (AR) 

PREPL AR - 2014 24610330 Cystinurie (AR) 

SLC25A1 AR - 2014 26870663 Acidurie hydroxyglutarique 
(AR) 

SNAP25 AD Hyperexcitabilité 
corticale, ataxie et 
déficience 
intellectuelle 

2014 25381298 Epilepsie, troubles 
neurodéveloppementaux 
(AR) 

SYT2 AD/AR Neuropathie motrice 2014 25192047 - 

COL13A1 AR - 2015 26626625 - 

GMPPB AR - 2015 26133662 LGMD2T = LGMDR20 (AR) 

MYO9A AR - 2016 27259756 - 

SLC18A3 AR - 2016 27590285 - 

SLC5A7 AR - 2016 27569547 DHMN7A (AD) 

UNC13A AR Microcéphalie, 
hyperexcitabilité 
corticale 

2016 27648472 Epilepsie, Troubles 
neurodéveloppementaux 
(AR) ; Dyskinésie (AD) 

LAMA5 AR Myopie et tics 
faciaux 

2017 28544784 Syndrome complexe 
multisystémique (AD) 

VAMP1 AR - 2017 28253535 Ataxie spastique 
héréditaire (AD) 

RBHP3 AR - 2018 29441694 - 

* tous les gènes des syndromes myasthéniques congénitaux à l’exception de CHRNE et COLQ sont susceptibles d’être 

impliqués dans un syndrome létal des ptérygiums multiples (akinésie fœtale avec arthrogrypose), résultant d’une atteinte 

anténatale précoce des jonctions neuromusculaires ; les mutations associées aux formes anténatales sont en général de 
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nature plus sévères que les mutations associées aux formes sans atteinte anténatale. AD : autosomique dominant, AR : 

autosomique récessif  

 

La fréquence d’implication des différents gènes dans les SMC est très variable.  Nous disposons des 

fréquences des différents gènes pour une cohorte américaine de 354 patients avec un diagnostic 

génétique de la Mayo Clinic (Engel 2015), et pour une cohorte française de 352 patients avec un 

diagnostic génétique défini (non publié, 2019). Il y a également des données de fréquence sur des 

cohortes de patients espagnols, turcs, israéliens et brésiliens. Les fréquences des différents gènes 

dans les cohortes américaine et française sont assez comparables, possiblement du fait d’un fond 

génétique similaire dans ces populations. 

Un gène se détache clairement comme le plus fréquemment en cause, dans 35 % des cas environ. Il 

s’agit du gène CHRNE codant pour la sous-unité epsilon du récepteur à l’acétylcholine. Les SMC liés 

au gène CHRNE sont pour la très grande majorité des SMC post-synaptiques avec un déficit en 

récepteur à l’acétylcholine par défaut d’expression de la sous-unité epsilon, avec une présentation 

clinique et électromyographique relativement homogène (voir la description des principales formes 

cliniques). 

Trois autres gènes sont impliqués avec une fréquence supérieure à 10% des cas. Il s’agit des gènes 

DOK7 (10 à 15% des cas), COLQ (11 à 13% des cas), et RAPSN (11 à 15% des cas). 

Huit autres gènes, CHRNA1 (mutations faux-sens responsables de syndrome du canal lent dominant), 

CHAT (en particulier dans les SMC avec apnées épisodiques du nouveau-né), GFPT1, SLC5A7, MUSK, 

AGRN, COL13A1, GMPPB, ont une fréquence moindre mais significative, avec une implication 

prouvée dans au moins 5 familles indépendantes dans la littérature, et sont régulièrement retrouvés 

comme cause de SMC. 

Les autres gènes sont impliqués à ce jour de façon convaincante dans une à quelques familles, dans 

la littérature comme dans la pratique diagnostique. 

Concernant les mutations, cinq mutations fondatrices sont particulièrement fréquentes dans les 

gènes RAPSN, DOK7 et CHRNE. Le tableau ci-dessous résume les données connues concernant la 

fréquence de ces mutations dans les populations dans lesquelles elles sont préférentiellement 

retrouvées.  

* : les fréquences alléliques sont les fréquences maximales observées dans une catégorie de 

population séquencée de la base GnomAD. Les catégories de population de GnomAD où la fréquence 

allélique est maximale sont les suivantes. RAPSN c.264C>A p.Asn88Lys : Non Finnish European ; DOK7 

c.1124_1127dup : Non Finnish European ; CHRNE c.1353dup : Ashkenazi Jewish ; CHRNE c.1327del : 

South Asian ; CHRNE c.130dup : Latinos). Certaines populations particulières (par exemple la 

population gitane) ne sont pas individualisées dans la base GnomAD. 

Variant 
Groupes humains 

concernés 
Fréquence 
allélique 

Fréquence des 
hétérozygotes 

Fréquence des 
homozygotes 

RAPSN c.264C>A p.Asn88Lys Européens 1/388* 1/194 1/150347 

DOK7 c.1124_1127dup Européens 1/837* 1/419 1/700977 

CHRNE c.1353dup 
Afrique du Nord, 
Juifs ashkénazes 

1/373* 1/187 1/1392788 

CHRNE c.1327del Gitans, Romani 1/1145* 1/573 1/1312483 

CHRNE c.130dup Ibériques 1/1647* 1/823 1/2713080 
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Le séquençage des gènes impliqués dans les SMC se faisait initialement gène par gène, par 

séquençage Sanger, en tenant compte d’éléments d’orientation éventuels, et d’argument de 

fréquence, pour déterminer l’ordre des gènes testés .  Avec l’arrivée du séquençage de nouvelle 

génération à haut débit, l’étude génétique est devenue plus globale et exhaustive, permettant de 

séquencer simultanément plusieurs dizaines de gènes, grâce à la capture d’un panel de gènes 

prédéfini. Un consensus existe actuellement sur la liste de gènes à tester dans les différentes 

suspicions diagnostiques et portes d’entrée cliniques et paracliniques, pour les maladies 

neuromusculaires (y compris les SMC), au sein de la filière française des maladies neuromusculaires 

rares (FILNEMUS). Pour le panel actuellement utilisé dans notre laboratoire en France pour les 

suspicions de SMC, il s’agit des 31 gènes connus dans la littérature, et d’un certain nombre de gènes 

de diagnostic différentiel (DNM2, CHRNG, MTM1, RYR1, TPM2, TPM3).  

3.7.3.2 Indications du test génétique (étude du panel des gènes de SMC) 
Etant donné l’enjeu du diagnostic positif d’un SMC (possibilité de traitement, prévention des 

complications graves, conseil génétique), les indications de l’étude du panel des gènes de SMC 

doivent être suffisamment larges. Toute situation dans laquelle l’hypothèse d’un diagnostic de SMC 

est évoquée, et dans laquelle aucun autre diagnostic n’a pu être confirmé (par exemple myasthénie 

autoimmune avec positivité des anticorps), doit faire réaliser le test génétique. Une anomalie de la 

transmission neuromusculaire doit être recherchée en électromyographie (voir plus haut) 

préalablement au test génétique mais cela ne représente pas un prérequis systématique. En effet, en 

pédiatrie il est plus fréquent que chez l’adulte que l’ENMG ne soit pas contributif ou plus rarement. 

De même, lorsqu’un diagnostic de myasthénie est évoqué chez un patient,  les autoanticorps anti-

RACh et anti MuSK doivent être recherchés (chez la mère d’un nouveau-né atteint, ou chez le sujet 

atteint lui-même), pour écarter un diagnostic de myasthénie auto-immune. La séronégativité et 

l’absence de réponse aux traitements immunologiques doivent faire réaliser un test génétique de 

SMC. 

Conformément à la législation sur les test génétiques, un consentement éclairé aux tests génétiques 

doit être recueilli auprès du patient, ou de ses parents s’il s’agit d’un mineur. 

3.7.3.3 Interprétation et validation d’un résultat génétique  

On classifie les variants génétiques identifiés par séquençage en cinq classes, selon les 

recommandations et les critères de l’ACMG : pathogène certain (classe 5), pathogène probable 

(classe 4), bénin probable (classe 2), bénin certain (classe 1) ; les variants qui ne peuvent pas être 

classés dans les classes 1, 2, 4 ou 5 sont considérés comme de signification inconnue (classe 3). 

Une corrélation en RCP des résultats génétiques avec les données familiales, cliniques et 

électrophysiologiques est utile pour corroborer le diagnostic génétique, en particulier lorsqu’il est 

constitué d’un ou deux variants génétiques de classe 4 (pathogènes probables) d’un gène donné, et a 

fortiori lorsqu’il implique un ou deux variants de classe 3 (de signification inconnue). Pour les 

syndromes myasthéniques congénitaux, il existe un certain nombre de corrélations entre mutation et 

gène d’une part, mode d’hérédité (dominante ou récessive), et phénotype clinique et 

électrophysiologique d’autre part. Celles-ci ont été définies à partir de l’analyse de séries de patients 

présentant un SMC lié à un gène donné. Ces corrélations sont bien analysées dans plusieurs revues 

récentes. Il est important d’en vérifier la cohérence avant de considérer le diagnostic génétique 

comme probable ou certain.  
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Des études fonctionnelles des variants identifiés pourront être indiquées dans certains cas. Ces 

études fonctionnelles sont parfois à la frontière du diagnostic et de la recherche. Du fait du temps et 

des moyens nécessaires à leur réalisation, et de l’attente qui est générée pour les patients et/ou leur 

famille, leur utilité doit être bien pesée, et leur indication soigneusement posée.  

3.7.3.4  Interprétation d’un résultat négatif de l’étude génétique du panel des gènes de SMC 

L’ansence de variant pathogène sur le panel  a une certaine valeur prédictive négative en ce qui 

concerne le diagnostic de syndrome myasthénique congénital. Il est difficile de la quantifier, étant 

donné qu’on ne connaît pas avec précision la proportion de syndromes myasthéniques congénitaux 

authentiques qui ne sont pas liés aux gènes actuellement connus. En effet, les indications cliniques à 

l’étude des gènes de SMC ne sont pas toujours très spécifiques, et justifient parfois de l’étude 

d’autres panels de gènes (panel de gènes de myopathies), ce d’autant que dans certines myopathies 

congénitales, on observe en  ENMG  un décrément secondaire à l’atteinte myopathique (par exemple 

DNM2) ou d’autres études génétiques (recherche d’une maladie de Prader-Willi ou de Steinert, 

devant une hypotonie néonatale, par exemple). Le degré de certitude a priori du diagnostic de SMC 

est variable d’un cas à un autre, du fait de l’existence de diagnostics différentiels, ce qui explique que 

de nombreuses suspicions de SMC ne soient pas confirmées génétiquement, ce qui en soi peut être 

informatif pour le clinicien et orienter vers un autre diagnostic. Par exemple, le diagnostic de 

myasthénie auto-immune séronégative peut mériter une étude génétique pour confirmer qu’il ne 

s’agit pas d’un syndrome myasthénique congénital.  

La proportion de cas de suspicion de SMC négatifs pour l’étude des gènes connus est difficile à 

estimer, et dépend de la stringence des critères utilisés pour retenir une suspicion de SMC : elle est 

de plus de 50 % dans une étude de 2012 dans laquelle l’étude des gènes connus à l’époque, réalisée 

par séquençage Sanger, était partielle et incomplète. Une étude plus récente, comparant un groupe 

de suspicions de SMC avec (n=18) et sans (n=97) apnées épisodiques, rapporte un taux de diagnostic 

génétique positif nettement plus élevé dans le groupe sans apnées épisodiques (93 %) que dans le 

groupe avec apnées épisodiques (44 %). Dans une étude dans des suspicions de SMC avec 

confirmation électromyographique chez l’adulte, la positivité du test génétique est de plus de 90 %, 

et les cas restant négatifs sont très peu nombreux (moins de 10 %). 

La réalisation d’investigations cliniques ou paracliniques complémentaires à celles initialement 

réalisées, peut se discuter en cas de résultat génétique négatif. Une réévaluation clinique, 

électrophysiologique, une biopsie musculaire, incluant éventuellement une étude des plaques 

motrices, peuvent se discuter pour avancer dans la caractérisation de la pathologie, pour certains 

patients. 

Une étude génétique plus complète de type exome ou génome en trio peut être proposée si la 

probabilité d’une maladie génétique est élevée et que le séquençage des gènes connus de SMC, et 

éventuellement d’autres panels de gènes (panel des myopathies), demeurent négatifs. 

3.7.3.5 Délai de réalisation du test génétique 
La réalisation du test génétique prend au minimum deux semaines, souvent davantage, en fonction 

des disponibilités techniques du laboratoire. Un contact avec le laboratoire réalisant l’analyse 

permettra de prioriser les demandes réellement urgentes, pour lesquelles un diagnostic génétique 

sera une aide à la mise en route d’un traitement et à l’optimisation de la prise en charge du patient, 

en particulier des nouveaux-nés suspects de SMC. Le laboratoire de génétique réalisant l’analyse doit 

être informé si l’analyse est demandée dans un contexte d’urgence, de sévérité du tableau clinique, 

de difficulté à orienter la thérapeutique et la prise en charge, de façon à prioriser la demande, dont 
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le délai de réalisation peut alors être optimisé et ramené au mieux à 2 à 4 semaines. La durée des 

manipulations techniques, la disponibilité des appareils, la durée du traitement bioinformatique, la 

nécessité d’optimiser l’utilisation de réactifs coûteux, ne permettent pas encore de réduire ce délai. 

3.8 Difficultés diagnostiques  

3.8.1 Les formes frontières                                                                                                                                                

Une composante myasthénique avec fatigabilité musculaire à l’effort, d’une fluctuation, avec la mise 

en évidence d’un bloc neuromusculaire significatif et effet bénéfique des anticholinéstérasiques peut 

se retrouver dans certaines myopathies congénitales (MC) et dystrophies musculaires.  Pour les MC, 

des observations de formes frontières liées aux gènes RYR1, TPM2, TPM3, DNM2 ont été rapportées. 

Dans le domaine des dystrophies musculaires, les mutations du gène de glycosylation GMPPB sont 

principalement à l’origine d’une dystrophie des ceintures avec déficit en alphadystroglycane 

(LGMD2T), mais pour de rares patients, s’ajoute un SMC de présentation avec  fatigabilité musculaire  

et un décrément post synaptique en plus. Dans les anomalies primaires de la plectine, protéine de la 

famille des filaments intermédiaires, l’expression clinique est de deux types qui peuvent se 

combiner : SMC et dystrophie des ceintures. Cette reconnaissance des formes frontières doit 

conduire à inclure une recherche de décrément dans les myopathies . 

3.8.2 Pièges diagnostiques 

Le retard diagnostique est fréquent dans les SMC. Il concerne particulièrement certains gènes 

impliqués dans des SMC s’exprimant tardivement: COLQ, DOK7, Canal lent, gènes de glycosylation.   

Cependant, ces dernières années, l’errance diagnostique a nettement régressé du fait d’une 

meilleure connaissance des éléments diagnostiques cliniques et ENMG, et d’un accès plus facile au 

diagnostic moléculaire (panel des gènes de SMC).  

Le diagnostic de SMC est souvent difficile du fait de :  

1. La variabilité d’âge de survenue des symptômes. Si dans la majorité les cas, le SMC débute 

dans la petite enfance, la survenue plus tardive des premiers symptômes est rapportée avec 

une fréquence décroissante de la moyenne enfance à l’adolescence, et reste encore possible 

quoique qu’exceptionnelle à l’âge adulte. Une fraction significative de patients présentant 

un SMC liés aux gènes ColQ, DOK7, RAPSN, GFPT1, COL13A, expriment leurs premiers 

symptômes bien au-delà des deux premières années. C’est dans le syndrome du canal lent 

que le début est le plus souvent tardif jusqu’à au-delà de 40 ans. Il faut distinguer les cas de 

début authentiquement tardif d’autres cas considérés comme tardifs, mais dont les 

premiers signes étaient précoces sans avoir été pris en considération ou sans que leur 

étiologie soit identifiée : signes à la naissance ou lors des premiers mois tels qu’une 

hypotonie, un stridor, des troubles de succion/déglutition qui vont dans un 1er temps se 

corriger avant de récidiver de nombreuses années après, jusqu’à l’âge adulte. Le principal 

problème posé par ces formes tardives est d’ordre diagnostique, avec en particulier la 

confusion avec une myasthénie autoimmune séronégative ou plus rarement des myopathies 

génétiques débutant après la petite enfance (certaines myopathies congénitales, 

dystrophies, myopathies métaboliques). 



CRMR « Nord-Est-Ile de France »/Mars 2021 

30 

2. Le caractère sporadique fréquent expliqué par la transmission autosomique récessive le plus 

souvent;  

3. Du profil évolutif particulier : évolution progressive, poussées soit absentes, soit de durée 

très longue, sur plusieurs années) ; 

4. L’inefficacité des anticholinestérasiques: en particulier, mais pas seulement dans le syndrome 

du « canal lent », le déficit en acétylcholinestérase et le SMC par mutation du gène DOK7 ;  

5. La présentation très myopathique (faiblesse sans fluctuation, atrophie musculaire et scoliose) 

orientant vers une myopathie congénitale ;  

6. Des anomalies de la biopsie musculaire fréquentes dans les SMC :  a) prédominance des 

fibres de type I, très fréquente et désorganisation de structure core-like, ces 2 anomalies 

orientant vers une myopathie congénitale. L’atrophie des fibres 2, associée à la 

prédominance des fibres 1 est également évocatrice d’un SMC ; b) surcharge lipidique, 

orientant à tort vers une myopathie métabolique, lipidose ou myopathie mitochondriale. 

3.9 Diagnostics différentiels  

Parmi les diagnostics erronés initialement envisagés en cas de SMC, on évoquera selon l’âge :  

1) Dans les formes néonatales : 

-Myasthénie auto-immune transmise néonatale, ou anténatale avec arthrogrypose 

-Myotonies avec laryngospasme (SCN4A) 

-Encéphalopathie (première cause d’hypotonie par ordre de fréquence). 

-Syndrome de Prader Willi ou dystrophie de Steinert (hypotonie massive, trouble de déglutition et 

respiratoire). 

-Syndrome d’Ondine (malaises sur apnées centrales) 

-Syndrome de Moebius (ophtalmoplégie et diplégie faciale) 

-Myopathie congénitale, dystrophie musculaire congénitale. 

-Syndrome épileptique (apnées et malaises) 

 

2) Dans les formes pédiatriques : 

-Myasthénie auto-immune ou MAI séronégative 

-Polyradiculonévrite aigue de Guillain Barré ou variante de type Miller Fischer 

-Déficit en riboflavine (Fazio Londe) 

-Myopathie congénitale 

-Dystrophie musculaire congénitale 

-Myopathies métabolique (mitochondriale, maladie de pompe) 
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-Amyotrophie spinale antérieure  

-Botulisme 

 

3) Chez l’adulte 

-Myasthénie auto immune séronégative 

-Myopathies métaboliques (lipidoses, myopathies mitochondriales, en particulier pour les SMC avec 

mutations des gènes DOK7 et ColQ,),  

-Dystrophie musculaire (en particulier pour le SMC lié au gène GMMPB)  

-Atteinte du motoneurone, (SMC liés au gène de l’agrine, neuropathie de Charcot Marie Tooth, SMC 

lié au gène SYT2) 

 

3.10 Corrélation génotype – phénotype : 

Les corrélations phénotype-génotype sont complexes. Des manifestations cliniques identiques ont 

été retrouvées dans des SMC dus à des gènes différents : si les apnées épisodiques sont évocatrices 

de mutations du gène de la ChAT, elles sont également décrites dans des SMC dus à des mutations 

du gène de la rapsyne, de l’AChE et de la sous-unité  du RACh. L’arthrogrypose fréquente dans les 

mutations du gène de la rapsyne est également présente dans les mutations de la sous-unité  du 

RACh. L’atteinte prédominante des ceintures est trouvée dans les SMC dus à des mutations des 

gènes DOK7, COLQ et dans les SMC avec agrégats tubulaires. La même double mutation N88K de la 

rapsyne est associée à des SMC sévères ou bénins. Une variabilité intrafamiliale n’est pas rare dans 

les SMC. 

 

3.11 Evolution et pronostic : 

Plusieurs schémas évolutifs sont possibles : 

-Présence de fluctuations sur des périodes variables, parfois particulièrement longues, de plusieurs 
mois à plusieurs années.  

-Multiplicité des schémas évolutifs pour un même patient chez lequel peuvent se succéder des 
périodes de stabilité, d’amélioration, d’aggravation par poussées ou progressive souvent à l’âge 
adulte. 

De plus une variabilité intrafamiliale a été retrouvée pour plusieurs SMC, en particulier pour le 
syndrome du canal lent.  

Le pronostic des SMC n’est pas facile à poser : amélioration dans des formes initialement sévères de 
SMC (en particulier en cas de mutations du gène de la rapsyne et de COL13A1), aggravation tardive 
avec recours au fauteuil roulant et à la ventilation assistée dans des SMC dus à des mutations de 
gènes variés : en premier lieu DOK7, et plus rarement RAPSN, COLQ, GMPPB. Le schéma évolutif peut 
se modifier au cours de l’évolution : tableau initialement léger puis évolution par poussées faisant 
place à une évolution progressive. 

Pour les patients présentant du « canal lent », l’atteinte respiratoire, d’apparition souvent tardive, 
est plus marquée que l’atteinte motrice requérant une ventilation intermittente.  Deux paramètres 
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influencent le profil évolutif : la thérapeutique qui a notamment changé l’histoire naturelle des SMC 
DOK7 , et des facteurs hormonaux. Les règles et la grossesse peuvent s’accompagner d’une 
aggravation.      

 

3.12  Conseil génétique 

3.12.1  Dans le cas d’un patient adulte : 

La consultation de génétique a pour but d’expliquer au patient le caractère génétique de sa maladie. 

De déterminer le risque pour ses enfants, pour les autres membres de sa famille, pour lui s’il s’agit 

d’un diagnostic présymptomatique. 

3.12.2  Dans le cas d’un patient enfant : 

La consultation de génétique a pour but d’expliquer aux parents le caractère génétique de la maladie. 

De déterminer le risque de récurrence pour les futures grossesses, les enfants déjà nés, pour eux s’il 

s’agit d’une maladie dominante, et pour le reste de la famille.  

3.12.3  Modes de transmission : 

La plupart des formes de SMC sont autosomiques récessives (AGRN, ALG2, ALG14, CHAT, COL13A1, 

COLQ, DOK7, DPAGT1, GFPT1, GMPPB, LAMB2, LRP4, MUNC13-1, MUSK, MYO9A, PLEC, PREP1, 

RAPSN, SCN4A, SLC18A3, SLC25A1, SYB1, VAMP1). Plus rarement les SMC se transmettent sur un 

mode autosomique dominant (syndrome du canal lentSNAP25). Pour certains gènes, des 

transmissions sur un mode dominant ou récessif sont possibles, en fonction du type de mutation :  

• Gain de fonction associé à des mutations faux-sens particulières de CHRNA1, CHRNB1, 

CHRND, CHRNE, SYT2 : autosomique dominant 

• Perte de fonction de CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE, SYT2 : autosomique récessif 

3.12.4  Risque de transmission ou de récurrence pour la descendance  

En cas de SMC de transmission autosomique récessive :  

• Pour un patient enfant : le risque pour les parents d’avoir un autre enfant atteint est de 25% 

s’ils sont chacun porteurs d’une mutation à l’état hétérozygote, cas le plus fréquent.  

• Pour un patient adulte : le risque d’avoir un enfant atteint est fonction du statut génétique 

de son conjoint. Si celui-ci est porteur d’une anomalie du même gène, le risque de 

transmission est de 50% (le malade transmet nécessairement une mutation et le conjoint 

dans 50%). Si le conjoint ne porte pas d’anomalie du même gène, le risque est quasi nul 

d’avoir un enfant atteint. Le risque pour un conjoint non apparenté, non malade, de porter 

une anomalie du même gène est globalement faible, néanmoins il peut être plus significatif 

pour certains gènes (CHRNE, RAPSN, DOK7). Si le risque pour le conjoint d’être porteur 

hétérozygote est faible, il est ainsi habituellement proposé de ne pas réaliser de test 

génétique chez lui, sauf en cas de consanguinité, d’autant qu’il existe un risque de trouver 

des variants de signification inconnue. Si le risque d’être porteur hétérozygote est plus 

significatif (pour les gènes CHRNE, RAPSN et DOK7), une analyse peut être proposée chez le 

conjoint, soit pour une recherche de mutation(s) ciblée(s), soit pour une étude complète du 

gène . Pour un conjoint apparenté ou originaire de la même région géographique ou de 

même ethnie, une recherche de la/les mutation(s) identifiée(s) chez le patient peut être 
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proposées, et/ou une recherche de mutations fréquentes dans la région géographique en 

question.  

En cas de transmission autosomique dominante : 

• Pour un patient enfant : le risque pour ses parents d’avoir un autre enfant atteint est 

fonction de leur statut génétique. Si la mutation est héritée, le risque est de 50% à chaque 

grossesse. Si la mutation est de novo chez l’enfant, le risque de récurrence est faible (2 à 5 %). 

Il est néanmoins supérieur à la population générale en raison du risque théorique de 

mosaïque germinale. 

• Pour un patient adulte : le risque de transmettre la maladie à ses enfants est de 50% à 

chaque grossesse. Il est utile de proposer le test génétique à ses propres parents afin de 

déterminer si la mutation est héritée ou de novo, pour estimer le risque pour d’autres 

membres de la famille. 

3.12.5  Diagnostic prénatal 

Le diagnostic prénatal ou diagnostic préimplantatoire est possible si la/les mutations sont identifiées 

dans la famille, et en fonction de la sévérité de la maladie et le vécu familial. Toute demande de DPN 

ou DPI est à discuter en réunion de Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. Si un diagnostic 

prénatal est accepté, un prélèvement fœtal est possible par biopsie de trophoblaste ou par 

amniocentèse.  

3.12.6  Diagnostic présymptomatique 

Il est important d’identifier les apparentés à risque, en fonction du mode de transmission. Pour les 

personnes à risque, une enquête clinique, électromyographique, et un diagnostic présymptomatique 

peuvent être proposés, notamment si un traitement efficace est à mettre en place. Ce diagnostic 

s’effectue dans une équipe multidisciplinaire spécialisée, déclarée à l’agence de la biomédecine. 

3.12.7  Suspicion diagnostique en anténatal  

Dans certains SMC, des signes peuvent être présents en anténatal. Les signes anténataux possibles 

sont : hypomobilité, hydramnios, désaxations articulaires. Cependant, ces signes cliniques ne sont 

pas spécifiques et il n’est pas possible d’évoquer formellement ce diagnostic en période anténatale. 

Pour le diagnostic génétique des SMC, il n’est possible qu’avec une étude en panel de gènes dédiés, 

un séquençage d’exome ou de génome.  

A l’avenir, une étude en exome ou génome sera probablement proposée en cas de signes cliniques 

évocateurs en anténatal, permettant de mettre en place un traitement spécifique dès la naissance si 

indiqué, ou discuter d’une éventuelle interruption médicale de grossesse si le pronostic est 

défavorable.   

  

4 Prise en charge thérapeutique  

4.1  Objectifs  

La prise en charge thérapeutique a plusieurs objectifs : 

• Réduire au maximum les symptômes du SMC et leur impact sur la vie personnelle en 

particulier ceux limitant l’autonomie respiratoire et nutritionnelle et la motricité. 
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• Prévenir le risque de décompensations, prendre en charge les complications graves 

notamment les SMC de formes apnéisantes menaçant les fonctions vitales, limiter 

l’évolutivité de la maladie et les décompensations.  

• Accompagner au mieux le développement psychomoteur de l’enfant. 

• Faciliter l’inclusion familiale, sociale, scolaire et professionnelle. 

Cette prise en charge s’effectue en lien avec les professionnels médicaux et paramédicaux impliqués 

dans le parcours de soin, selon les traitements disponibles, en prenant en compte les risques 

thérapeutiques, l’impact familial, social et professionnel de la maladie ainsi que les attentes du 

patient et de sa famille. 
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4.2  Professionnels impliqués (et modalités de coordination) 

Professionnels impliqués Rôle dans la prise en charge 

MEDICAUX 

Neuropédiatre/neurologue Oriente, coordonne le suivi, la prise en charge 
médicamenteuse. Dans le cadre d’un CRMR. 

Pédiatre traitant/médecin généraliste   Suivi général de proximité, suivi des vaccinations 

Généticien clinicien et généticien moléculaire  Diagnostic moléculaire et conseil génétique  

Néonatologue/réanimateur pédiatrique ou adulte Prise en charge en période néonatale ou en cas 
d’hospitalisation en situation de soins intensifs (détresse 
respiratoire aigue)  

Pneumopédiatre/Pneumologue Prise en charge et suivi des complications respiratoires, 
mise en place de la VNI des aides à la toux.  

Cardiopédiatre/Cardiologue Suivi de l’abscence de contre indication et de la 
tolérance aux traitements (Salbutamol, ephedrine..) 

Gastro-entérologue pédiatre et adulte  Prise en charge et suivi des troubles alimentaires et 
mise en place d’une nutrion entérale si nécessaire. 

ORL  Prise en charge du suivi ORL, de la trachéotomie, bilan 
de surdité  

Ophtalmologiste/orthoptiste Dépistage et suivi des troubles de la réfraction et de 
l’oculomotricité 

Chirurgien-maxillofacial/orthodontiste  Prise en charge des troubles dentomaxillofaciaux induits 
par l’hypotonie et les paralysies bucco-faciales, des 
déformations du massif facial dues au masque de VNI 

Médecin de médecine physique et de rééducation  Coordonne la rééducation des troubles moteurs et des 
troubles des apprentissages, mise en place 
d’appareillages orthopédiques ou d’aides techniques.  

PARAMEDICAUX 

Masseur-kinésithérapeute Prise en charge de la rééducation en cas de rétractions 
articulaires, encombrement respiratoire, aide à la toux  

Psychomotricien Prise en charge globale de la rééducation motrice  

Diététicien Evaluation nutritionnelle 

Orthophoniste Prise en charge des troubles de l’oralité, de la phonation 

Ergothérapeute Mise en place d’aide techniques, aménagements 

Structures spécialisées de rééducation  CAMSP, SESSAD, IEM 

Prise en charge coordonnée de la rééducation  

Psychologue/Neuropsychologue Soutien familial et individuel, aide à la parentalité. 
Evaluation cognitive et remediation. 

Infirmière Administration de traitement  

Assistante sociale  Determine les prestations sociales disponibles, les 
orientations scolaires. 
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4.3 Modalités de coordination :  

La prise en charge est organisée de manière multidisciplinaire, selon le type de SMC, les symptômes 

présentés par le patient, leurs sévérités et leurs conséquences sur le développement de l’enfant. Sa 

coordination est assurée par le CRMNM dont dépend l’enfant en lien avec les structures scolaires et 

de soins dont il dépend : pédiatre ou médecin généraliste en ville dans les formes les plus modérées, 

service de néonatologie ou réanimation néonatale/pédiatrique dans les formes sévères (malaises 

apnéisants, dépendance nutritionnelle et/ou respiratoire). La prise en charge comportera une 

approche médicamenteuse adaptée au type de SMC et un suivi médical multidisciplinaire selon les 

besoins de l’enfant (Pneumologique si ventilation nécessaire, ORL si dysfonction laryngée ou 

nécessité de trachéotomie, Gastroentérologue en cas de troubles de l’alimentation et nécessité 

d’une alimentation artificielle par sonde nasogastrique ou gastrostomie, MPR intervenant dans les 

installations du nourrisson et la mise en place d’appareillages en cas de complications 

orthopédiques…). Enfin, la prise en charge multidisciplinaire inclue les professionnels de santé 

paramédicaux impliqués dans le soutien au développement du nourrisson et de l’enfant : 

kinésithérapeute, psychomotricien, orthophoniste, psychologue, assistant social. Ces professionnels 

peuvent être sollicités en libéral, ou dans les structures médico-sociales de la petite enfance (CAMSP, 

SESSAD), sinon dans les Services de soins et de rééducations lorsque les besoins de rééducation de 

l’enfant ne sont pas compatibles avec une prise en charge ambulatoire. 

 

4.4  Prise en charge thérapeutique  

Le traitement des SMC dépend de l’âge du patient, de son atteinte fonctionnelle, du gène impliqué. 

En l’absence de gêne fonctionnelle significative, en particulier pour les formes oculaires pure, une 

abstention thérapeutique est envisageable. Dans les autres situations plusieurs thérapeutiques sont 

à disposition : 

4.4.1 Anticholinestérasiques (AChEI) : Néostigmine méthylsulfate (Prostigmine©), 

Pyridostigmine bromure (Mestinon©, Mestinon Retard©), Ambénonium chlorure 

(Mytelase©). 

Ces traitements améliorent la fonction motrice dans la plupart des syndromes myasthéniques 

congénitaux en augmentant la quantité et l’activité de l’Ach par blocage de l’hydrolyse d’ACh, en 

particulier dans les SMC consécutifs à des mutations des gènes codant des différentes sous unités du 

récepteur de l’acétylcholine (RACh), induisant une perte en RACh. 

Ils sont indiqués en première intention dans les SMC liés aux mutations suivantes : 

• ALG14, ALG14, CHAT, CHRNA1*, CHRNB1*, CHRND*, CHRNE*, DPAGT1, GFPT1, GMPPB, 

MYO9, PLEC1, PREPL, RAPSN, SCN4A, SLC18A3, SLC25A1, SLC5A7 (*: formes recessives avec 

perte en récepteur ou canal rapide ; en gras : gènes les plus fréquemment en cause) 

Ils sont cependant à éviter dans certaines formes de SMC car pouvant aggraver les symptômes : 

• AGRN, CHRNA1*, CHRNB1*, CHRND*, CHRNE*, COLQ, DOK7, LRP4, MUSK (*: formes 

dominantes avec canal lent ; en gras : gènes les plus fréquemment en cause). 

Dans les SMC liées aux gènes de la glycosylation tels que GFPT1, DAPGT1, GMPPB, ALG2 et ALG14,  

les anticholinestérasiques peuvent avoir un effet bénéfique au début de la maladie, mais on observe 

au cours du temps un épuisement de leur action. En effet, ces SMC donnent lieu à un phénotype 
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essentiellement myopathique qui s’aggrave dans le temps en lien avec la dégénérescence graisseuse 

musculaire et les traitements deviennent alors progressivement inefficace. En outre, il a été 

démontré que les anticholinestérasiques altèrent la structure de la plaque motrice rendant peu voire 

inefficace ces traitements. Les beta-agonistes tels que le salbutamol, peuvent alors s’avérer plus 

efficace.  

1. CHEZ LE NOUVEAU-NE : 

La Néostigmine méthylsulfate (Prostigmine© sol. Inj. 0,5mg/ml) peut être utilisée per os ou par 

voie entérale notamment chez le nouveau né.  

La posologie utilisée dépendra du poids :  

- 0,5mg/prise pour les bébés de moins de 3kg ;  

-  1mg/prise à partir de 3kg, donné avant chaque repas afin d’optimiser les qualités de 

déglutition et donc jusqu’à 8 prises par jours.  

- La dose maximale peut être augmentée jusqu’à 2mg/3h chez le nourrisson de moins de 8 kg 

selon la tolérance pour tout ou partie des prises. 

Chez le nouveau-né, et en particulier dans les formes apnéisantes de SMC, on associera volontiers à 

la Prostigmine© : 

-  un traitement à visée prokinétique digestif et antiacide qui protégera de la survenue 

malaises apnéiques induits par les épisodes de reflux. 

- un atropinique (sulfate d’atropine sol. buvable 0,25mg/l preparation magistrale) 

0,01mg/kg/prise de Prostigmine©. A administrer avant la prise d’AChEI, afin de prévenir les 

effets muscariniques du traitement, et de protéger le nouveau-né du risque de bradycardie 

profonde en cas d’apnée. 

2. CHEZ LE NOURRISSON ET ENFANT DE PLUS DE 8KG : 

Le Pyridostigmine bromure (Mestinon©, Mestinon Retard©), Ambénonium chlorure (Mytelase©) 

ont une AMM en traitement des myasthénies et peuvent être initiés en 1ére intention dans la 

majorité des SMC, une fois exclue les formes où ils sont formellement contre-indiqués (Canal lent, 

COLQ, DOK7).   

Le délai d’action du Mestinon© CP 60mg est de 30 à 60 min et sa durée d’efficacité de 4 à 6h. Il 

existe un sirop de Mestinon 60mg/5ml, disponible en ATU lorsque la prise per os des comprimés est 

impossible (en règle avant 6ans), ou lorsque les posologies ne permettent pas une administration 

fiable d’un comprimé fractionné. Cependant, plusieurs équipes, dont la nôtre, signalent dans leur 

expérience, une efficacité irrégulière du sirop.  

Une préparation magistrale de gélules de Mestinon©  (10,20, 30mg) peut également être utilisée, 

permettant d’adapter les dosages régulièrment selon les besoins de l’enfant et sa prise de poids. Les 

gelules peuvent être utilisées en traitement de première intention chez le nourisson de plus de 8kg, 

ou en remplacement de la Prostigmine© ou du sirop de Mestinon©. Les posologies usuelles de 

Mestinon© sont chez l’enfant de 4 à 8 mg/kg/j, mais souvent plus chez les nourrissons (dans notre 

expérience, des doses allant jusqu’à 15mg/kg/j ont été bien tolérées). 
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Le délai d’action de la Mytelase© CP 10mg est plus court, de l’orde de 15 min environ, et de durée 

d’action comparable à celle du Mestinon©. 

Le délai d'action du Mestinon retard© CP 180mg est de 30 min. à 2 heures et sa durée d'action de 6 

à 8 heures voire plus. Il est utilisé généralement en une prise au coucher permettant d’attenuer les 

symptomes le matin au réveil lorsque ceux-ci sont trop invalidants. Son utilisation n’est pas 

recommandée chez le moins de 15ans en pédiatrie. En pratique compte tenu du dosage, il peut être 

utilisé à partir de 6ans sous forme sécable et non écrasé. 

Quel que soit le modèle de Mestinon©, les prises doivent être réparties régulièrement le long du 

nycthémère, généralement en 4 prises chez l’enfant d’âge scolaire (7h ; 10h ; 13h ; 17h) en tenant 

compte des symptômes invalidants que l’on cherche à corriger. En particulier si le patient présente 

des troubles de mastication/déglutition il faudra veiller à administrer le traitement au moins 30min 

avant le repas afin d’optimiser les prises alimentaires. Les horaires de prises doivent également tenir 

compte du rythme de vie du nourrisson ou de l’enfant, selon ses repas, ses activités, et ses temps de 

repos. Le médicament assurant la capacité d’activité, il n’a pas d’intérêt pour le sommeil, lui-même 

efficace, si tant est que celui-ci ne soit pas trop long. La première prise débutera donc dans l’heure 

qui suit le réveil, la dernière 3-4h avant le coucher, avec 1 ou 2 prises intermédiaires dans la journée, 

chacune étant espacées par un intervalle d’au moins 3 heures. 

3. CHEZ L’ADULTE : 

Deux sont à disposition : le Mestinon® forme simple et retard, la Mytelase®.  

La dose habituelle de Mestinon® (comprimé à 60 mg, non broyable, ou sirop 60 mg/5 ml) ou du 

Mytélase® (comprimé à 10 mg, broyable), est respectivement de 3 à 8 cps/jour en 3 ou 4 prises et de 

3 à 8 cps/jour en 3 ou 4 prises. Concernant le Mestinon Retard® (comprimé 180 mg, non broyable 

mais sécable en 2), la dose maximale est de 2 cp par prise et de 2 prises/jours espacées de 12h. 

4.4.2 Amifampridine phosphate: Firdapse®. 

L’amifampridine (ou 3-4 diaminopyridine phosphate) est commercialisé en France sous le nom de 

Firdapse®. Les comprimés sont sécables et sont dosés 10 mg. Son mode d’action se situe au niveau 

présynaptique par inhibition des canaux potassiques des terminaisons nerveuses, augmentant la 

durée de dépolarisation de la membrane présynaptique induisant une libération accrue de vésicules 

d’acétylcholine. La molécule est rapidement absorbée et le pic de concentration plasmatique est 

atteint entre 0,6 à 1,3 heure. Les comprimés ne peuvent être broyés ni écrasés. Il est efficace dans la 

plupart des SMC en monothérapie notamment dans les formes présynaptiques ou en association aux 

anticholinestérasiques lorsque ceux-ci ont une efficacité sous optimale. 

Ils sont utilisés en première intention dans les SMC liés aux gènes : 

• COL13A1, SNAP25B, SYT2, UNC13 

Ou en association pour les gènes suivants : 

• ALG14, ALG12, CHAT, CHRNA1*, CHRNB1*, CHRND*, CHRNE*,,DOK7, DPAGT1, GFPT1, 

GMPPB, MUSK, RAPSN, SCN4A, SLC18A3, SLC25A1 (*: formes recessives avec perte en 

récepteur ou canal rapide)  
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Utilisé hors AMM, (l’indication étant le syndrome de Lambert Eaton chez l’adulte), la posologie 

usuelle est de 1mg/kg/j réparti en 4 prises chez l’enfant. Chez l'adulte, la dose maximale est de 60 

mg/jour. 

La contraception est obligatoire pour la femme en âge de procréer. Un dosage de la créatininémie de 

la clairance rénale ainsi qu’un bilan hépatique et un ECG sont requis avant de débuter le traitement 

et ces paramètres doivent être surveillés régulièrement. 

Il conviendra de débuter progressivement pour évaluer la tolérance : 10 mg x2/jour en augmentant 

progressivement la dose de 10 mg jusqu’à 60 mg/jour en répartissant la dose en 3 prises voir 4 au 

maximum. Les effets indésirables possibles sont la sensation de froid dans la bouche, des extrémités, 

des paresthésies péribuccales et des extrémités, un acrosyndrome. Des nausées et des douleurs 

abdominales endiguées par la prise des comprimés pendant le repas. Les contre-indications de ce 

traitement sont l’épilepsie, l’asthme non contrôlée et le syndrome du QT long.  

4.4.3 Bloqueurs du RACh : Sulfate de Quinidine, Fluoxetine.  

Il s’agit d’antagonistes du récepteur à l’acetyl choline, ils bloquent l’ouverture du RAch de manière 

dose-dépendante. Ils sont utilisés dans les mutations cinétiques du RACh de type canal lent. Ils n’ont 

pas d’indication dans les autres formes de SMC. 

Les résultats concernant le traitement du syndrome du canal lent sont nuancés : bien qu’il y ait eu 

des améliorations fonctionnelles rapportées dans la littérature sur ces traitements, l’expérience 

montre que le bénéfice est très modeste pour la fluoxetine. De plus, le traitement peut être mal 

toléré (somnolence, confusion...) notamment si des doses importantes de l’ordre de 60 à 100 mg/j 

sont utilisées. La dose quotidienne chez les enfants n’a pas été établie. 

L‘alternative thérapeutique est l’hydroxyquinidine (Serecor®) remplaçant la quinidine, cette 

dernière étant indisponible en France. Cette thérapeutique a une efficacité très variable sur les 

symptômes myasthéniques des SMC reliées aux canaux lents.  

1. CHEZ L'ENFANT : 

Très peu de données concernant l’enfant. Quelques publications anciennes rapportent l’utilisation du  

sulfate de quinidine est administré à la dose de 15-60 mg/kg/j, en quatre à six prises. La posologie 

peut être adaptée selon le résultat du dosage sanguin (valeur normale : 1 à 2,4 µg/mL ou 3 à 7,5 

µmol/L) 

2. CHEZ L'ADULTE 

L’hydroxyquinidine (Serecor®) CP à 300 mg/j peut être prescrit à 2 à 3 cps/jour. Ce traitement étant 

contre-indiqué dans les pathologies de la conduction et du rythme cardiaque. Un avis cardiologique 

et un bilan biologique comportant une NFS plaquettes, un ionogramme sanguin, une clearance de la 

créatinine et un dosage des transaminases sont impératifs avant de débuter ce traitement. La 

surveillance cardiologique (ECG) ains qu’un ionogramme sanguin et une clearance de la créatinine 

sont conseillés tous les 6 mois. Les effets secondaires possibles comprennent des symptômes gastro-

intestinaux, des symptômes d’hypersensibilité, des défauts de conduction cardiaque. 

4.4.4 Les agonistes β2 adrénergiques : 

Ephedrine hydrochloride CP 15 mg  (ATUN), Salbutamol (VENTOLIN 2 MG/5 ML SIROP (ATUN)), ou 

Albutérol (non disponible en France). 
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Le mode d’action des béta adrénergique n’est pas complétement élucidé, il est évoqué que l'agoniste 

β2 pourrait compenser partiellement l’altération de la voie la signalisation AGRN-LRP4-MUSK-DOK7. 

Des études récentes montrent un épuisement de l’efficacité des AChEI utilisés au long terme. Dans 

cette situation, l’utilisation de Béta adrenergique permettrait de restaurer l’intégrité de la voie 

AGRN-LRP4-MUSK-DOK7 et la stabilité de la plaque motrice. Ainsi il est de plus en plus recommandé 

d’associer un béta adrénergique lors d’un traitement par AChEI.  

Il n’y a pas de donnée d’efficacité supérieure de l’un béta2adrénergique vis-à-vis de l’autre. En cas 

d’inefficacité de l’une des thérapeutiques, un changement de molécule peut être proposé sous 

stricte surveillance.  

4.4.4.1 Le salbutamol : VENTOLIN 2 mg/5 ml sirop (ATUN) 

CONDITION D’UTILISATION (CF PUT EN ANNEXE) 

Bilan pré-thérapeutique incluant prise de TA, ECG, Echographie cardiaque, ionogramme bilan 

thyroïdien. La première dose est administrée en cours d’une hospitalisation de jour. Un suivi régulier 

des paramètres cliniques, de la tolérance et de l’efficacité, des paracliniques selon le PUT est 

nécessaire. Le Salbutamol peut être également utilisé sous forme de spray en appoint pour les 

troubles de déglutition ou en cas de stridor marquée, notamment dans les périodes de stress.    

Il est indiqué en première intention dans les SMC liés aux gènes AGRN, COLQ, DOK7, LAMB2, LRP4, 

MUSK ou en association dans la plupart des SMC notamment dans les formes sévères, y compris en 

association avec le Firdapse. Ce traitement est depuis 2016 soumis à une ATU et un protocole 

d‘utilisation thérapeutique (PUT en annexe).  Sa bonne tolérance en pédiatrie incite certaines 

équipes à le proposer en 1è intention dans certaines formes de SMC, notamment lorsqu’une contre 

indication au AChEI ne peut être exclue (ENMG non contributif, génétique en cours). 

1. EN PEDIATRIE,  

Les posologies débutent à 0,1 mg/kg/j à 0,3mg/kg/j. Dans notre expérience des posologies allant 

jusqu’à 0,5mg/kg/j étaient bien supportées. L’efficacité est souvent retardée de quelques semaines 

jusqu’à un plateau généralement atteint entre 6 et 9 mois. Il est donc nécessaire d'attendre au moins 

3 mois pour juger de l'efficacité.  

2. CHEZ L’ADULTE  

La dose recommandée de Salbutamol est de 6mg/jour en 3 prises (comprimé dosés à 2 mg). Les 

contre indications sont le stroubles du rythme, l’hypertension artérielle non contrôlée et 

l’hyperthyroïdie necessaitant de surveiller les examens cardiologiques et le bilan thyroidien. La 

formule sirop (5ml= 2mg) est aussi disponible mais serait moins efficace d’après les patients 

adultes.    

4.4.4.2 Ephedrine hydrochloride CP 15 mg  (ATUN) : 

CONDITION D’UTILISATION (CF PUT EN ANNEXE) 

Elle est disponible sous forme d'ATU depuis 2013, la prescription devant être faite par un médecin de 

centre de référence des maladies neuromusculaires. 

Au préalable du traitement, la fonction rénale, les transaminases, la glycémie et le bilan thyroïdien 

seront vérifiés ainsi que l’examen cardiaque complet (ECG, échographie cardiaque, et prise de la 
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pression artérielle). Les examens précités sont répétés au bout de 3 mois puis tous les 6 mois. La 

prescription d’Ephedrine étant conditionnée par la normalité de ces examens. Le produit est bien 

toléré mais peut produire chez certains une excitation et des troubles du sommeil ; La dernière prise 

doit se faire vers 17H00-18H00, car l’Ephedrine inhibe le sommeil. Les effets secondaires les plus 

fréquent sont une perte de qualité du sommeil, des céphalées, une tachycardie. 

Elle est indiquée en première intention dans les SMC suivants : COLQ, DOK7, LAMB2, LRP4, MUSK, 

AGRN. 

Elle est rapidement et complétement absorbé avec un pic des concentrations obtenu en 1h30 

environ. Les comprimés d’Ephédrine sont dosés à 15 mg et ne doivent pas être écrasés (le sont par 

nécessité sont en pédiatrie) 

1. EN PEDIATRIE 

La posologie commencera à 1 mg/kg/j, à augmenter jusqu’à 3mg/kg/j. Des doses allant jusqu'à 5 

mg/kg/j ont été bien tolérées d’après les observations rapportées dans la littérature.  

2. CHEZ L'ADULTE 

Il faut débuter à 25 mg/j puis augmenter par paliers de 25 mg tous les 7 jours. La dose maximale 

autorisée est de 90 mg/jour.   

 

4.4.5 Acetazolamide, Diamox® 

Une publication fait état d’un patient présentant un SMC lié au gène du canal sodium SCN4A, chez 

lequel l'acétalozamide, un inhibiteur de l'anhydrase carbonique, a empêché de nouvelles 

décompensations myasthéniques et corrigé une faiblesse bulbaire, en association avec des 

inhibiteurs de l'AChE. 

4.5  Contre-indications médicamenteuses : 

Elles sont identiques à celles de myasthénies auto-immunes : 

Contre-indications absolues : 

⚫ Aminosides, colimycine, polymyxine, telithromycine, cyclines injectables, macrolides, 
fluoroquinolones  

⚫ Quinines, quinidine (sauf mutations canal lent), hydroxychloroquine, procaïnamide 

⚫ Béta-bloquants (même en collyre) 

⚫ Diphenyl-hydantoïne, trimethadione 

⚫ Dantrolène 

⚫ D-penicillamine 

⚫ Magnesium 

Relatives : 

⚫ Curarisants : l’usage de molécules non dépolarisantes de dégradation rapide, comme 
l’atracurium, est possible, nécessité  d’un monitorage précis 

⚫ Benzodiazépines  
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⚫ Carbamazépine 

⚫ Neuroleptiques (phenothiazine) 

⚫ Lithium 

Cas particuliers : 

• L’injection d’iode pour examen radiologique de contraste peut induire une décompensation 

aigüe. Elle est déconseillée en cas de poussée. 

• L’utilisation de patch de nicotine pour le sevrage de l’intoxication tabagique peut aggraver la 

myasthénie. 

4.6  Les autres prises en charge non pharmacologiques 

Elles seront adaptées aux besoins du patient et comprennent de la kinésithérapie motrice avec pour 

principaux objectifs de maintenir et de développer la fonction (préhension, marche, transfert...), 

limiter les rétractions (mobilisations passives et des étirements des 4 membres et du rachis), le 

renforcement postural, de la kinésithérapie respiratoire (désencombrement par accélération de flux 

et aspiration des mucosités, aide à la toux (cough assist, percussionnaire), et de la psychomotricité 

pour le travail sur l’organisation du schéma moteur de l’équilibre, le travail des niveaux d’évolution 

motrice. 

Un suivi ergothérapique avec si nécessaire la mise en place d’outil informatique en cas de troubles 

graphiques.  

Les troubles de la phonation et de la déglutition peu vent nécessiter une prise en charge en 

orthophonie. 

Pour les formes avec séquelles cérébrales post anoxiques, ou associées à une dysfonction cognitive 

associée, la remédiation cognitive et un suivi neuropsychologique sont parfois utiles.  

La ventilation non invasive ou par trachéotomie s’avère parfois nécessaire notamment en cas 

d’apnées ou d’hypoventilation alvéolaire nocturne/diurne. Il  conviendra systématiqument de 

rechercher à l’interrogatoire les symptômes associés (encombrement, céphalées, surinfections 

respiratoires…) et de confirmer le cas échénant par des épreuves fonctionnelles respiratoires, une 

polysomnographie et/ou une gazométrie transcutanée. Dans les fomes bulbaires apnéisantes, une 

trachéotomie de « sauvetage » associée ou on à une ventilation invasive peut être nécessaire, les 

traitements médicamenteux ne permettant pas toujours de prévenir le risque d’apnées. 

Enfin une prise en charge nutritionnelle est souvent nécessaire dans les formes bulbaires 

(enrichissement et concentration des volumes alimentaires, nutrition entérale par sonde 

nasogastrique ou gastrostomie) 

 

4.7  Stratégies thérapeutiques /mise en route du traitement. 

La mise en route du traitement dépendra de plusieurs élements : 

-Le SMC est-il suspecté ou confirmé ? 

-A-t-on écarté une contre indication à la mise en route d’un AChEI en 1ère intention ? 
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-Le patient est il hospitalisé ou ambulatoire ? 

-Doit-on attendre une confirmation génétique pour introduire le traitement ? 

Le traitement sera introduit initialement en monothérapie, à dose progressive afin de surveiller sa 

tolérance, évaluer son efficacité et rechercher la posologie « nécessaire et suffisante ». 

L’identification génétique ne doit pas retarder la prise en charge thérapeutique en particulier dans 

les formes précoces et sévères pour lesquelles un traitement d’épreuve doit viser à apporter une 

amélioration significative de l’état clinique (sevrage de ventilation, autonomisation alimentaire,..).  

Le laboratoire de génétique réalisant l’analyse doit être informé si l’analyse est demandée dans un 

contexte d’urgence, de sévérité du tableau clinique, de difficulté à orienter la thérapeutique et la 

prise en charge, de façon à prioriser la demande, dont le délai de réalisation peut alors être optimisé 

et ramené au mieux à 2 à 4 semaines.  

En l’absence de confirmation génétique du SMC (que le résultat ne soit pas encore parvenu ou que le 

panel soit revenu négatif), si le patient ne présente pas d’élément clinique ni électrophysiologique en 

faveur d’une mutation COLQ, SCS, DOK7 et si la gène fonctionnelle est importante ou, a fortiori, si le 

patient est hospitalisé dans une unité de soins intensifs (formes néonatales sévères ou formes 

apnéisantes), l’introduction d’AChEI peut être proposée en première intention sous surveillance de la 

tolérance. Toutefois, en l’absence de possibilité d’exclure une contre indication aux AChEI, certaines 

équipes préfèrent débuter un traitement par Salbutamol (ATUn), dont l’efficacité peut cependant 

être retardée de plusieurs semaines, en attendant l’identification génétique. L’introduction du 

Salbutamol s’effectuera en hospitalisation, après bilan pré-thérapeutique (cf PUT) et dose d’épreuve. 

L'éphédrine® et le Salbutamol® seront utilisés en première intention dans les SMC liés à un déficit de 

la voie AGRN-LRP4-MUSK-DOK7 et ColQ. 

Les patients présentant un SMC lié au canal lent bénéficieront d’un traitement par quinidine ou  

fluoxétine. 

Une association thérapeutique peut être proposée une fois la posologie maximale du traitement 

initial atteinte. Le 3,4-DAP peut ainsi générer un effet synergique avec les ACHEI dans les SMC liés à 

un déficit en AChR sans anomalie cinétique, le syndrome des canaux rapides et le déficit en rapsyn. 

Le Salbutamol pourra également être introduit en association aux AChEI dans la plupart des SMC, et 

notamment ceux liés au déficit en AChR aux mutations DPAGT1 afin de prévenir la synaptopathie et 

la perte d’efficacité secondaire due à l’utilisation chronique des AChEI. 

 

4.8  Éducation thérapeutique et modification du mode de vie  

L’éducation du patient et de son entourage est fondamentale dans la prise en charge thérapeutique, 

permet d’anticiper certaines complications et notamment une exacerbation des symptômes liés à 

une mauvaise observance ou compréhension des traitements. Des informations seront données sur 

les caractéristiques de la maladie (son mécanisme, son caractère fluctuant, le risque de poussées et 

les médicaments contre-indiqués), ses conséquences en terme d’inclusion scolaire ou socio-

professionnelles, les traitements (mécanisme d’action, suivi et effets secondaires éventuels), les 

facteurs qui  peuvent provoquer des poussées de la maladie : non-respect des médicaments contre-
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indiqués, infections (notamment le risque d’apnées pour les mutations RAPSN), les interventions 

chirurgicales, la grossesse. Le patient doit pouvoir lorsque cela est possible apprendre à moduler ses 

prises d’ACHEI selon son activité physique et son état fonctionnel. Une carte d’informations et de 

suivi (carte Myasthénie, éditée par la filière FILNEMUS (demande auprès de : FiliereFILNEMUS@ap-

hm.fr) sera distribuée aux patients avec instruction de l’avoir en permanence sur soi. Elle comporte 

outre des informations sur la pathologie, les contacts des professionnels impliqués dans la prise en 

charge, des informations de prise en charge des principales situations d’urgence. 

Des programmes spécifiques d’éducation thérapeutiques spécifiques des atteintes myopathiques, de 

l’insuffisance respiratoire chronique et de la ventilation non invasive, des troubles de l’alimentation 

ou de la déglutition sont disponibles et référencés sur le site : 

 http://www.educationtherapeutique-idf.org/_front/Pages/page.php?page=6 

Le patient, son entourage, et son pédiatre/médecin généraliste doivent connaitre les signes d’alerte 

faisant suspecter une nouvelle poussée ou aggravation de la maladie nécessitant une consultation en 

urgence : contexte fébrile, accentuation de la fatigabilité lors de faibles efforts, modification de la 

voix ou difficultés d’élocution, troubles de déglutition; l’urgence est absolue et impose une 

hospitalisation urgente en soins intensifs, en cas d’évolutivité rapide des symptômes, de survenue 

d’un essoufflement, de difficultés à tousser, de fausses routes compromettant l’alimentation, tout 

signe annonciateur de la crise myasthénique.  Un dossier de liaison d’urgence (DLU), adressé aux 

SAMU et services d’urgences doit être remis aux familles particulièrement dans les formes 

apnéisantes de SMC, mentionnant les symptômes du SMC, les risques d’aggravation, stipulant les 

conditions dans lesquelles le patient doit être hospitalisé s’il consulte en dehors de l’hôpital de son 

CRMR, les adaptations posologiques possibles en urgence et les coordonnées de équipes de 

référence.  

Pour les enfants scolarisés en milieu ordinaire, un PAI peut être proposé. Celui-ci mentionne les 

symptômes à surveiller sur le temps scolaire (fatigabilité accrue, difficultés phonatoires ou de 

déglutition) et la conduite à tenir notamment en cas d’urgence. Selon les cas, une adaptation 

ponctuelle des posologies des ACHEI est possible selon l’activité physique de l’enfant et doit être 

stipulée sur l’ordonnance. Enfin, la scolarisation des enfants porteurs de trachéotomie pose souvent 

problème en l’absence de structure dédiée de l’Education nationale. Dans cette situation le PAI doit 

mentionner la nécessité d’aspirer l’enfant régulièrement par l’orifice de trachéotomie et la présence 

d’un adulte compétent pour recanuler en urgence si nécessaire. En l’absence de personnel formé 

(médecin ou infirmière scolaire, AVS..) il est souvent demandé aux parents d’être présents dans 

l’école pour gérer ce risque. 

Il n’y a pas de contre-indication vaccinale. Il est recommandé de suivre le calendrier vaccinal. Les 

vaccins anti-pneumoccocique, antigrippal et la vaccination contre la COVID 19 sont recommandés, en 

particulier en cas d’insuffisance respiratoire.  

L’activité physique est recommandée dans les SMC. Lorsque cela est possible, il est conseillé une 

activité physique régulière et modérée à adapter aux capacités physiques du patient permettant de 

travailler le renforcement et les capacités fonctionnelles du patient. Cette activité physique doit être 

adaptée à l’atteinte fonctionnelle du patient et lorsque cela est possible guidée par un professionnel 

compétent en APA. 
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4.9  Recours aux associations de patients 

Les associations de personnes malades sont des partenaires incontournables des centres de 

référence ou de compétence. Elles jouent un rôle essentiel dans l’accompagnement des familles par 

les informations, les aides et le soutien qu’elles apportent.  

Elles sont aussi une source d’informations non négligeable et permettent aux patients et à leur 

entourage de se sentir moins seuls en leur offrant la possibilité d’échanger avec d’autres personnes 

se trouvant dans la même situation de donner des conseils pratiques pour aider les personnes dans 

leur vie quotidienne 

Elles concourent à renforcer et aider l’accompagnement du patient en collaboration avec les centres 

de référence et de compétence, avec le soutien de la filière FILNEMUS. Elles participent aux projets 

de recherche et peuvent le cas échéant financer des projets d’interet majeur pour les patients. Les 

coordonnées des associations sont données sytématiquement aux familles mais la décision de 

rentrer en relation avec une association reste le choix de la famille ou du patient.  
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5 Suivi 
Chaque patient myasthénique doit être suivi de manière pluridisciplinaire, coordonné par un 

spécialiste neuropédiatre ou neurologue dans un CRMR en lien avec le médecin traitant et les 

structures de prise en charge médicosociales (CAMSP, SESSAD, IEM). Le suivi spécialisé est organisé 

au moins deux fois/an selon la sévérité du SMC et les modalités d’organisation nécessaire à celui-ci 

(consultation multidisciplinaire, HDJ, hospitalisation complète). Il comporte outre, la consultation 

neuropédiatrique ou neurologique, le suivi des paramètres de croissance (poids, taille, PC, TA, FC), le 

suivi du développement psychomoteur, l’évaluation de la gêne fonctionnelle et du déficit moteur 

(score de Garches et score d’activités quotidiennes qui permet d’apprécier les symptômes 

myasthéniques sur les huit derniers jours), la recherche d’intolérance aux traitements, la vérification 

du statut vaccinal et enfin la réalisation des examens  nécessaires au suivi de la tolérance des 

traitements sous ATU (Salbutamol et Ephédrine) cf PUT.  

Le suivi de la fonction respiratoire est également nécessaire (recherche d’encombrement respiratoire 

régulier, nombre de surinfection depuis la dernière consultation…), mesure de l’ampliation 

thoracique, des EFR selon l’âge. Un suivi pneumopédiatrique spécifique sera organisé en cas de 

symptômes d’hypoventilation alvéolaire, chez les patients présentant des symptomes respiratoires 

chroniques (asthme, encombrement, surinfections) et chez les patients ventilé sur VNI ou 

trachéotomie avec mesure de capnographie nocturne régulière, voire de polysomnographie. 

Le suivi ORL a pour but, d’évaluer la mobilité des cordes vocales (CV), par nasofibroscopie dans les 

SMC avec paralysie des CV, de surveiller la tolérance (recherche de granulome sous glottiques) et 

d’ajuster le calibre de la trachéotomie, deux fois par an. 

Le suivi gastroentérologique et diétique est organisé en cas de difficultés alimentaires : mauvaise 

prise de poids, troubles de déglutition et/ou de l’oralité et d’alimentation artificilelle par sonde 

nasogastrique ou gastrostomie. 

Le suivi orthopédique, est indiqué pendant toute la croissance à l’âge pédiatrique, en particulier en 

cas de rétractions articulaires, ou de scoliose. Une radiographie du rachis peut compléter le suivi 

clinique en phase d’accélération de la croissance pubertaire. 

5.1  Grossesse : 

 Envisager une grossesse au cours d’un SMC revient à se poser plusieurs questions 

• La transmission de la maladie (voir ci-dessus le chapitre conseil génétique) 

• La grossesse sera-t-elle menée à terme ?  

• Le risque d’aggravation des symptômes au cours du partum et post partum 

• La thérapeutique autorisée et la surveillance 

• L’accouchement et l’allaitement  

 

Avant d’aborder une grossesse, il est préférable que celle-ci soit abordée en dehors de toute période 

de poussée et que soit réalisé auparavant un examen fonctionnel respiratoire, certaines myasthénies 

congénitales présentant un syndrome restrictif nécessitant parfois une ventilation au masque. Les 

études au cours des grossesses au cours des SMC sont peu nombreuses. Durant la grossesse une 
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majoration de l’atteinte fonctionnelle et respiratoire est possible avec dans certains cas la nécessité 

de mettre en place une ventilation artificielle en post partum. Cette majoration des symptômes 

préexistants est généralement régressive en quelques mois. L’accouchement par voie naturelle est 

pratiqué en règle générale, sauf en cas de décompensation respiratoire pendant l’accouchement 

conduisant à la pratique d’une césarienne et une intubation (mutation COLQ). La péridurale peut être 

pratiquée dans les SMC.  

La problématique des traitements est particulièrement épineuse pour les SMC, la majorité de ces 

traitements étant de facto contre-indiqués.  

La pyridostigmine passe la barrière placentaire mais n’est pas considéré comme à haut risque 

tératogène. Ce traitement ne doit donc pas être interrompu pendant la grossesse.  

L’allaitement avec la pyridostigmine est possible sachant que des quantités négligeables sont 

excrétées dans le lait maternel. On recommande toutefois une surveillance du nourrisson allaité pour 

détecter les effets indésirables.  

Concernant l’Ephedrine® et l’amifampridine (FIRDAPSE®), ces deux traitements ont un potentiel 

tératogène chez l’animal. Ils sont théoriquement contre-indiqués pendant la grossesse. Mais il n’a 

pas été signalé de malformations chez les femmes sous Ephedrine pendant la grossesse. Dès lors, si 

cette thérapeutique apporte un réel bénéfice pour certains SMC comme ceux liées aux gènes DOK7 

ou COLQ, il est raisonnable de le laisser en place à doses modérées tout en surveillant étroitement 

l’échographie du fœtus.   

L’amifampridine (FIRDAPSE®) a engendré chez le rat un nombre accru de bébés mort-nés. Chez la 

femme enceinte, il n’a pas été constaté sur les rares cas publiés de malformations. Néanmoins, son 

interruption est recommandée pendant la grossesse. L’excrétion de l’amifampridine n’est pas 

connue dans le lait maternel. La haute autorité de santé recommande de mesurer la balance du 

bénéfice/bénéfice de ce traitement chez la mère.   

Concernant le Salbutamol®, il y a un effet tératogène à hautes doses démontré chez l’animal. Le 

salbutamol inhalé selon le centre de référence des agents tératogènes (Communiqué du CRAT, 

décembre 2019) n’est pas contre -indiqué chez la femme enceinte et n’a pas entrainé de 

malformations chez l’enfant. Pour les formes injectables et orales, ces traitements peuvent entraîner 

chez l’enfant une tachycardie mais si la grossesse se déroule sans complication, il n’y pas de contre-

indication à notre avis à poursuivre le salbutamol en comprimés en réduisant la dose à 2mgx2/jour. 

Le Salbutamol est contre -indiqué par contre s’il existe une menace d’avortement spontané au cours 

du 1er et du 2ème trimestre, en cas de toxémie grave, de placenta praevia, d’infection utérine.  

Enfin concernant la Fluoxétine®, sa poursuite n’est pas recommandée pendant la grossesse en raison 

du risque de pathologie cardiaque congénitale. Elle n’apporte que peu de bénéfice pour les SMC du 

type canal lent et il est licite d’arrêter ce traitement avant tout début de grossesse ou dès que la 

grossesse est avérée. De même, son utilisation pendant l’allaitement n’est pas indiquée en raison du 

passage dans le lait maternel. Il en va de même pour l’hydroxyquinidine (Serecor®) disponible en 

France, qui est contre indiqué pendant la grossesse et l’allaitement. La quinidine pourrait être 

administrée mais cette molécule n’est pas disponible en France.  

La grossesse doit être envisagée en dehors de toute période instable de la myasthénie. Elle doit être 

surveillée conjointement par le neurologue référent spécialiste des ces maladies et le gynécologue 
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obstétricien. Une évaluation respiratoire (EFR) est recommandée avant la grossesse, au 2ème et au 

3ème trimestre de la grossesse en cas d’atteinte respiratoire. Si les EFR sont normaux avant la 

grossesse, une évaluation de ces EFR sera répétée au cours du 3ème trimestre de la grossesse afin de 

prévenir toute aggravation inopinée qui pourrait survenir en fin de grossesse et de prendre les 

mesures adéquates (début d’une ventilation si nécessaire) et ajustement du traitement. 

L’accouchement par voie basse est possible sauf en cas d’atteinte respiratoire avec une capacité 

vitale < 70% et/ou un stridor (paralysie de cordes vocales) connu, car l’aggravation respiratoire peut 

être brutale par au cours des poussées. Il faudra être particulièrement vigilant sur ce point et mettre 

en place un monitoring cardiorespiratoire en salle d’accouchement chez ces femmes à risque en 

envisageant une césarienne si une détresse respiratoire apparaît.   

5.2  Voyages  

Afin de limiter les contraintes sur la myasthénie lors d’un voyage à l’étranger il conviendra de se 

renseigner sur les modalités de prise en charge médicales dans le pays. Des informations peuvent 

être obtenues sur les sites d’Eurodis (http://www.eurordis.org); et du centre de référence européen 

EURO-NDM (https://ern-euro-nmd.eu) comportant notamment la liste des ressources médicales 

spécialisées par pays. 

La carte européenne d’assurance maladie (CEAM) est l’équivalent européen de la carte vitale en 

France. Elle est gratuite et nominative. Elle est valable dans l’Union Européenne, ainsi qu’en Suisse, 

en Norvège, en Islande et au Lichtenstein. La CEAM assure un accès direct au système de santé public 

dans le pays de séjour, sans démarche préalable auprès de l’institution locale. Elle couvre le 

remboursement des frais de santé lors d’un séjour temporaire, seuls les soins nécessitant une prise 

en charge immédiate sont couverts par la CEAM. Il faut en faire la demande auprès de sa caisse 

d’assurance maladie sur le site AMELI (https://www.ameli.fr). 

Pour planifier un voyage à l’étranger en dehors de l’union européenne, se renseigner auprès de son 

référent médical sur les éventuels correspondants à qui s’adresser en cas de nécessité du pays de 

destination. 

Concernant les traitements, il est indispensable de prévoir un mode de conservation adapté au 

climat en se référant à la RCP de chaque produit, de se munir de la quantité suffisante de traitement 

afin d’éviter tout risque de rupture et même de prévoir un peu de marge en cas de modification des 

dates de trajet. Il est par ailleurs conseillé de disposer de son ordonnance et de conserver ses 

traitements en bagage cabine en cas de voyage en avion. Enfin il est nécessaire de rappeler que 

l’Ephédrine est considérée comme substance stupéfiante, des restrictions et une réglementation 

spécifique à son importation, même en cas d’usage thérapeutique, peuvent survenir dans les pays 

hors UE. 

 

http://www.eurordis.org/
https://ern-euro-nmd.eu/
https://www.ameli.fr/
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6 Annexes : 
6.1  Annexe 1 : Liste des participants 

Ce travail a été coordonné par le Dr Arnaud ISAPOF, Centre de référence des pathologies 

neuromusculaires « Nord-Est-Ile de France », site constitutif Armand Trousseau, APHP.  

 

Ont participé à l’élaboration du PNDS : 

Dr Arnaud Isapof, Neuropédiatre 
Dr Marie Christine Nouguès, Neuropédiatre. 
Pr Emmanuel Fournier, Neurophysiologiste 
Dr Cyril Gitiaux, Neuropédiatre. 
Dr Tanya Stojkovic, Myologue. 
Pr Bruno Eymard, Myologue. 
Dr Sandra Whalen, Neurogénéticienne. 
Dr Damien Sternberg, Biologiste moléculaire. 

 

Groupe de relecture 

Dr Christine Barnérias, Neuropédiatre 
Dr Claude Cancès, Neuropédiatre 
Pr Susana Quijano-Roy, Neuropédiatre 
Dr Frédérique Audic, Neuropédiatre 
Dr Béatrice Letavernier, Pédiatre 
Dr Véronique Manel, Neurologue 
Dr Eduardo Malfati, Neurologue 
Dr Ariane Choumert, Neurologue 
Dr Emmanuelle Salort-Camapana, Neurologue 
Dr Guilhem Solé, Neurologue 
Dr Yann Péréon, Neurophysiologiste 
Groupe d’intétêt « myasthénie », association AFM-Téléthon 
Mme Célia Clinchard, kinésithérapeute. 
 

 

Déclarations d’intérêt 

Tous les participants à l’élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérêt. Les déclarations 

d’intérêt sont en ligne et consultables sur le site internet du(des) centre(s) de référence. 
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6.2  Annexe 2. Coordonnées des centres de référence, de compétence et des associations de 

patients 

 
Liste des Centres de référence maladie neuromusculaire : 

Centre de référence des maladies neuromusculaires «PACA- Réunion- Rhône Alpes » 

  Site coordonnateur : 

 AP-HM - La Timone Marseille (Pr Shahram Attarian) 

  Sites constitutifs : 

CHU de La Réunion SUD (Dr Ariane Choumert) 

HC Lyon (Dr Carole Vuillerot) 

CHU de Saint-Etienne (Pr Jean Christophe Antoine) 

CHU de Nice (Pr Sabrina Sacconi) 

  Centres de compétence : 

CHU de Grenoble (Dr Klaus Dieterich) 

CH de Cannes (Dr Christophe Perrin) 

Hôpital d'Enfants - Association Saint François d'Assise Saint Denis La Réunion (Dr Anne Pervillé) 

Hôpital d'Instruction des Armées de Toulon (Dr Anthony Faivre) 

CHU de Clermont-Ferrand (Dr Catherine Sarret) 

 

Centre de référence des maladies neuromusculaires « Nord/Est/Ile de France »   

   Site coordonnateur : 

APHP- Raymond Poincaré Garches (Pr Pascal Lafôret) 

   Sites constitutifs : 

APHP- Pitié Salpêtrière Paris (Dr Tanya Stojkovic) 

APHP- Trousseau Paris (Dr Arnaud Isapof) 

APHP- Pitié Salpêtrière Paris (Pr Bertrand Fontaine)   

APHP- Necker Paris (Pr Isabelle Desguerre) 

APHP- Cochin Paris (Dr Karim Wahbi) 

APHP- Henri Mondor Paris (Dr François Jérôme Authier) 

CHU de Lille (Dr Sylvie Nguyen The Tich) 

Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (Dr Aleksandra Nadaj-Pakleza) 

CHU de Nancy (Dr Marc Debouverie) 

CHU de Reims (Pr François Constant Boyer) 
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  Centres de compétence : 

APHP- Rothschild Paris (Dr Philippe Thoumie) 

APHP- Tenon Paris (Pr Sophie Périé) 

APHP- Hôpital Marin de Hendaye (Dr Jon Andoni Urtizberea) 

CHU de Rouen (Dr Lucie Guyant Marechal) 

CHRU de Tours (Dr Sybille Pellieux) 

CHU de Côte de Nacre – Caen (Pr Françoise Chapon) 

CHU d’Amiens (Dr Anne Gaëlle Le Moing) 

CHU de Dijon (Dr Agnès Jacquin-Piques) 

CHU de Besançon (Pr Laurent Tatu) 

Centre de soins de suite et de réadaptation Marc Sautelet de Villeneuve-d'Ascq (Dr Marie Céline 
Gellez) 

 

Centre de référence des maladies neuromusculaires « Atlantique Occitanie Caraïbe (AOC) » 

  Site coordonnateur : 

CHU de Bordeaux (Dr Guilhem Solé) 

  Sites constitutifs : 

CHU de Toulouse (Pr Pascal Cintas) 

CHU de Montpellier (Pr François Rivier) 

CHU de Nantes (Pr Yann Péréon) 

CHU d’Angers (Dr Marco Spinazzi) 

CHRU de Brest (Dr Sylvain Brochard) 

CHU de la Martinique (Dr Rémi Bellance) 

  Centres de compétence : 

CHU de Pointe à Pitre/ Abymes (Pr Annie Lannuzel) 

CH de la Côte Basque (Dr Olivier Flabeau) 

CHU de Nîmes (Dr Dimitri Renard) 

CHU de Rennes (Dr Mélanie Fradin) 

CHRU de Tours (Dr Sylvie Pellieux) 

CH Bretagne Atlantique – Vannes (Dr Florence Demurger) 

CHU de Poitiers (Pr Jean Philippe Neau) 
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Liste des associations de patients : 

AFM-Téléthon 
1 rue de l'Internationale 
BP 59 
91002 Evry cedex 
Tél: +33 (0) 1 69 47 28 28 
 
Myasthenie.com 
Association francophone dédiée aux malades de la Myasthénie et à leurs familles. 
https://www.myasthenie.com 
 
A.M.I.S. : Association des Myasthéniques Isolés et Solidaires 
Présidence   : M. Pierre BOULANGER 
4 impasse des marcassins  
60520 LA CHAPELLE EN SERVAL  
FRANCE 
Téléphone : 33 (0)6 87 77 15 42 
Association.amis@myasthenie.com 
 
https://www.myasthenie.fr 
 
Le site d’information sur la Myasthénie (Myasthenia Gravis) de l’association AMIS.

https://www.myasthenie.com/
mailto:Association.amis@myasthenie
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6.3 Annexe 3. 

 

 

FIGURE 4 : Schéma de la jonction neuromusculaire et des principales molécules impliquées. D’ après 
INT. J. MOL. SCI. 2018, 19, 1677; DOI:10.3390/IJMS19061677 
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6.4. Annexe 4. 
TABLEAU 2 : Principales caractéristiques des SMC 

Molécule, gène impliqué / fréquence /Mode 

de transmission/ références 
Principales caractéristiques 

SMC présynaptiques 

SMC liés aux gènes 

codant les molécules de 

la resynthèse et le 

recyclage de l’ACh. AR 

SMC liés aux gènes 

codant pour les 

molécules de 

l’exocytose.  

CHAT, SLC5A7, 

SLC18A3 

 

 

 

 

SYT2 

 

 

SNAP25 

 

VAMP, UNC13A 

• Symptomatologie commune :  

• Syndrome d’apnées soudaines récidivantes  

• Au premier plan dès les 1ers mois de vie 

• Incrément pour SLC18A13, SYT2 

 

• AD : Début tardif, tableau évoquant une neuropathie de 

Charcot-Marie Tooth. Décrément + Incrément. 

• AR : tableau myopathique précoce sévère 

 

•  « de novo », ataxie, épilepsie, retard mental 

 

• Précoces, sévères. A Rec, Décrément + Incrément.   

Perte en RACh 7,8                                      

40 à 50 %   AR 

 

                                              

Anomalies cinétiques du 

RACh :                      

Syndrome du canal lent 
5,9    5 %   AD 

Syndrome canal rapide 
6,10      1 à 2 %  AR                   

 CHRNE 

 

 

 

 

CHRNA>E>B>D 

 

 

CHRNE  

• Effet fondateur : Maghreb, Ibérique, population gitane                                                                       

• Début : naissance à 6 ans 

• Oculo-bulbo-faciale, pas d’éléments myopathiques 

• Réponse à la prostigmine  

• Début enfance, adolescence, adulte jeune                                                                             

• Atteinte élective extenseurs cou et poignets et mains                              

• Ptosis, ophtalmoplégie                                                                                   

• Anticholinesterérasiques inefficaces                                                                                         

• EMG : réponse répétitive après stimulation unique (fig. 2)       

• Début néonatal, sévère  

• Arthrogrypose possible 

• Réponse aux Anti-AChE                                                                

Déficit en 

Acétylcholinestérase                         

10 %    AR  

   

COLQ11,12       

• Début néonatal, enfance. Sévérité variable. Atteinte 

proximale                                                                                

• Ptosis et ophtalmoplégie inconstants                                                                               

• Atteinte myopathique possible, scoliose                                                                         
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• Anticholinestérasiques inefficaces                                                                                         

• EMG : réponse répétitive après stimulation unique (fig. 2)               

Complexe Agrine-MuSK-

Dok7 etRapsyne (fig. 1) 

(respectivement 1 %, 2 %,  

15 %, 15 %) 

Tous AR 

Dok7 15 

                       

RAPSN            

mutation N88K 

quasi constante       

• Début néonatal, voir anténatal, arthrogrypose 

• Initialement sévère bulbaire et respiratoire 

• Évolution favorable dans l’enfance 

• Réponse aux anticholinestérasiques                                               

DOK7 15 

Mutation                           

fréquente 

(C1124_1127dup) 

• Début néonatal, petite enfance, enfance 

• Atteinte des racines. Atteinte myopathique, scoliose 

• Aggravation progressive, membres et respiratoire, 

adolescence, âge adulte 

• Anticholinestérasiques inefficaces voir aggravants → 

trismus 

AGRN • Tableaux très variables : bénin, sévère, peuvent mimer une 

myopathie distale, une maladie du motoneurone  

• EMG : décrément + incrément 

• Anticholinestérasiques inefficaces 

MUSK  • Tableau proche de DOK7 

• Paralysie des cordes vocales 

• Aggravation par les anticholinestérasiques 

Enzymes de 

Glycosylation du RACh 

(fig.1)  

GFPT1 2 à 3 %,  

DPGAT1 1 à 2 % 

GMPPB 1 %                              

ALG2 et ALG13 < 1 %  

AR  

GFPT120,21                    

DPAGT22                    

ALG2 ALG1423 

GMPP24  

• Début variable : 1 an, enfance, adolescence, adulte jeune 

• Atteinte exclusive des ceintures (GFPT1) 

• Biopsie : agrégats tubulaires                                                                                                       

• Réponse partielle aux anticholinestérasiques                                             

• GMPP : forme frontière avec une dystrophie des ceintures 

• CPK  1000, biopsie dystrophique avec déficit en -

dystroglycane  

 
AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif  
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6.5 . Annexe 5. 
 

 

TABLEAU 3 : Principales indications therapeutiques selon le gene impliqué. 

 

ACHEI 2è ligne 3è ligne Salbutamol 1è intention 2è ligne 3è ligne Ephedrine 1è intention2è ligne 3è ligne Fluxoxétine/Quinidine Firdapse 2è ligne 3è ligne

ALG14 firdapse AGRN AGRN CHRN1A(SC) COL13A1 salbu/ephedrine

ALG12 firdapse COLQ COLQ CHRN1B(SC) SNAP25B

CHAT firdapse Salbu/ephedrine DOK7 DOK7 CHRND(SC) SYT2 ACHEI salbu

CHRN1A firdapse Salbu/ephedrine LAMB2 LAMB2 CHRNE(SC) UNC137 ACHEI

CHRN1B firdapse Salbu/ephedrine LRP4 LRP4

CHRND firdapse Salbu/ephedrine MUSK MUSK

CHRNE firdapse Salbu/ephedrine

CHRN1A(FC) salbu/ephedrine firdapse

CHRN1B(FC) salbu/ephedrine firdapse

CHRND(FC) salbu/ephedrine firdapse

CHRNE(FC) salbu/ephedrine firdapse

DPAGT1 firdapse Salbu/ephedrine

GFPT1 firdapse Salbu/ephedrine

GMPPB firdapse Salbu/ephedrine

MYO9

PLEC1

PREPL

RAPSN firdapse Salbu/ephedrine

SCN4A Diamox

SLC18A3

SLC25A1 firdapse

SLC5A7 salbu/ephedrine

Indication thérapeutique
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6.6 Annexe 6. 
 

TABLEAU 4 : Traitements : Posologies 

Molécule  Doses Effets secondaires 
Bilan pré 

thérapeutique 
Contre-

indications 

Anticholinestérasiques 
(ACHEi) 

 
Néostigmine 

méthylsulfate 
(Prostigmine©), 
Pyridostigmine 

bromure (Mestinon©, 
Mestinon Retard©), 

Ambénonium chlorure 
(Mytelase©) 

  

Crises 
colinergiques : 
bradycardie, 

encombrement 
bronchique, 

vomissements 
(Antidode : 

Atropine sc/iv) 
  

 

Mutations: 
 

AGRN 
CHRN1A(SCS) 
CHRN1B(SCS) 
CHRND(SCS) 
CHRNE(SCS) 

COLQ 
DOK7 
LRP4 

MUSK 

Nouveau-né et 
nourrisson jusqu’à 8kg 

Néostygmine : 
Prostigmine® 
0,5mg/ml (sol. 

Inj. Per os) 

0,5mg/prise 
(<3kg) 

1mg/prise 
(>3kg) 
Max : 

2mg/3h. 
 

 

Nourrisson et enfant > 
8kg 

Bromure de 
pyridostigmine : 
-Mestinon ® cp 
à 60mg/gelules 
-Mestinon sirop 

(ATU) ® 
-Mestinon LP ® 

cp à 180mg 
- Mytelase® cp 

10mg 

4 à 8 
mg/kg/j 

 
 
 

Enfant>6 
ans ¼ à 
2cp/j 

0,5 à 2 
mg/kg/j 

 

Adulte 

-Mestinon ® cp 
à 60mg 

-Mytelase® cp 
à 10mg 

 

3 à 8 cp/j en 
3 ou 4 prises 
3 à 8 cp/jen 3 

ou 4 prises 

 

 

3-4 diaminopyridine 
ou Amifampridine 

Firdapse® 
  sensation des 

extrémités, 
paresthésies  
extrémités, 
nausées et 
douleurs 

abdominales 

Bilan sanguin : 
créatininémie, 

bilan 
hépatique, 

ECG 
Epilepsie, 

Asthme non 
contrôlée et 
syndrome du 

QT long 

Enfant  
1mg/kg/j 

en 4 prises 
 

Adulte  
10mgx2/J 
(60mg/j 

max) 

Contraception 
chez la femme 

en âge de 
procréer 
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SALBUTAMOL 
(ATUn) 

VENTOLIN 
sirop 

5mg/2ml 
Cp à 2mg 

  

Cf PUT en 
Annexe 

 

Enfants  

débuter à 0,1 
mg/kg/j à 

0,3mg/kg/j en 
3-4 prises 

  

Adulte  
6mg/jour en 

3 prises.   

 

EPHEDRINE 
(ATUn) 

Cp à 15mg   
ECG, TA, 
échographie 
cardiaque, 

Bilan 
biologique : 
créatinémie, 
glycémie, 
hémoglobine 
glyquée, TSH, 

Recherche des 
contre-
indications à la 
mise sous 
traitement. 

 

Enfant  

Commencer 
à 1 mg/kg/j, 

à 
augmenter 

jusqu’à 
3mg/kg/j 

  

Adulte  

Commencer 
à 25mg/j. 

90mg/j 
max. 

  

 

FLUOXETINE      

Enfants  
Pas de 

posologie 
établie. 

   

Adultes  
60mg-

120mg/j 
 

Un avis 
cardiologique, 

un bilan 
biologique 

comportant 
une NFS 

plaquettes, un 
ionogramme 
sanguin, une 

clearance de la 
créatinine et 

un dosage des 
transaminases 

 

 

QUINIDINE 
Serecor® 

     

Enfant  
15-60 

mg/kg/j en 
4 à 6 prises 

   

Adulte  2 à 3 cp à symptômes Avis  
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300mg/j gastro-
intestinaux, des 

symptômes 
d’hypersensibilité, 

des défauts de 
conduction 
cardiaque. 

cardiologique, 
bilan 

biologique 
(NFS, 

ionogramme 
un 

ionogramme, 
créatininémie, 
transaminases) 
La surveillance 
cardiologique 

(ECG) et 
biologique 

sont conseillés 
tous les 6 

mois.  
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6.7 Annexe 7 

 

FIGURE 5 : Principales cibles therapeutiques. Emerg Top Life Sci Volume 3 Issue 1 2019 19-37 
10.1042/ETLS20180100 
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6.8 ANNEXE 8. TABLEAU 5: Phénotypes cliniques selon les gènes. 

Gène Hérédit
é 

Caractéristiques 
cliniques 

Caractéristiques 
ENMG 

Association 
syndromique 

CHRNE AR Marked limitation 
of eye movements 
Stable over time 

 - 

CHRN 
(SCS) 

AD Deficit extenseur des 
doigts et poignets 
and neck muscles 
affected 

Double CMAP 
 

- 

CHRN 
(FCS) 

AR Severe weakness 
Apnées épisodiques 

 - 

COLQ AR LGMD-type 
Delayed pupillary 
Response 
Paralyisie des CV 
Apnées épisodiques 

Double CMAP 
 

- 

PLEC AR   Epidermolyse 
bulleuse et 
dystrophie 
musculaire (EBS-MD) 

CHAT AR Apnées épisodiques 
Contractures 
congenitales 
 

 - 

CHRND AR/AD   - 

RAPSN AR Contractures 
congenitales  
Apnées épisodiques 
Facial dysmorphism 

 - 

SCN4A AR Apnées épisodiques  - 

MUSK AR LGMD-type 
Paralysie des CV 
Apnées épisodiques 

 - 

DOK7 AR Stridor (paralysie des 
CV) 
LGMD-type  
atteinte axiale et de 
la face 
Ptois mais 
oculomotricité 
conservée 

 - 

AGRN AR Tête tombante  - 

LAMB2 AR   Syndrome 
néphrotique et 
microcorie 
(syndrome de 
Pierson, AR) 

GFPT1 AR  LGMD-type  
usually no ptosis or 

 - 
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EOP; sometimes 
tubular aggregates in 
muscle biopsy 4 

DPAGT1 AR LGMD-type 
Déficience 
intellectuelle/épilpsi
e 

 - 

ALG14 AR LGMD-type  
Atteinte cognitive 
Epilepsie 

 - 

ALG2 AR LGMD-type  
Atteinte cognitive 

 - 

LRP4 AR   - 

PREPL AR   - 

SLC25A1 AR Epilepsie 
Hypoaccousie 

 - 

SNAP25 AD Atteinte cognitive  Hyperexcitabilité 
corticale, ataxie et 
déficience 
intellectuelle 

SYT2 AD/AR Hypoacousie 
 

Incrément Neuropathie motrice 

COL13A1 AR Atteinte cognitive  - 

GMPPB AR Dystrophie 
musculaire 
Deficit alpha-
dystroglycane 

 - 

MYO9A AR Atteinte cognitive  - 

SLC18A3 AR   - 

SLC5A7 AR Atteinte cognitive 
Apnées épisodiques 
Neuropathie 

 - 

UNC13A AR   Microcéphalie, 
hyperexcitabilité 
corticale 

LAMA5 AR Tics faciaux 
Myopie 

 Myopie et tics 
faciaux 

VAMP1 AR   - 

RBHP3 AR   - 
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6.9 Annexe 9 

 

 
 
Figure 6 : Principaux examens nécessaires à la mise en route et au suivi du traitement par 
Salbutamol. PUT disponible sur le site de l’ANSM : 
https://www.ansm.sante.fr/content/download/97735/1241555/version/1/file/PUT+salbum
ol.pdf 

https://www.ansm.sante.fr/content/download/97735/1241555/version/1/file/PUT+salbumol.pdf
https://www.ansm.sante.fr/content/download/97735/1241555/version/1/file/PUT+salbumol.pdf
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7 Annexe 10  

 

 

Figure 7: Formes frontières des SMC.
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