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ésumé

Les maladies neuromusculaires ont longtemps été considérées comme des pathologies du système nerveux périphérique, pourtant de nombreuses
tudes ont suggéré la présence d’une atteinte du système nerveux central se manifestant par des atteintes cognitives et psychiatriques. L’objectif de
ette revue de la littérature est d’examiner le phénotype des maladies neuromusculaires de l’enfant pour lesquelles des données sont disponibles :
ystrophinopathies (maladie de Duchenne, maladie de Becker), dystrophie myotonique de Steinert, mitochondriopathies, dystrophies musculaires
es ceintures, dystrophies musculaires congénitales et myopathie fascioscapulohumérale. Bien qu’il soit délicat de synthétiser des résultats, il
ous apparaît néanmoins essentiel de distinguer : 1) les manifestations psychiatriques spécifiques de l’atteinte du système nerveux central et de
on développement. C’est par exemple le cas quand une corrélation peut-être dégagée entre une déficience cognitive spécifique et une maladie
euromusculaire particulière (comme dans la dystrophie myotonique de Steinert ou la myopathie de Duchenne) ; 2) les manifestations psychiatriques
on spécifiques et associées au caractère chronique et invalidant de ces pathologies comme les troubles de l’humeur, la mésestime de soi ; 3) les
anifestations décrites dans des registres cliniques peu précis que nos collègues somaticiens rangent sous le vocable « phénotype comportemental »

omme la lenteur, le trouble hyperactif avec déficit de l’attention, les troubles des apprentissages. En l’état actuel des connaissances, des recherches
liniques ciblées seraient les bienvenues pour préciser le statut de ces manifestations.

2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

bstract

Since their first description, neuromuscular disorders are considered as pathologies of the peripheral nervous system; nevertheless recent
tudies suggest the involvement of the central nervous system as well, manifesting in cognitive and psychiatric impairments. The aim of this
iterature review is to examine the phenotype of children neuromuscular disorders for which data are available: Duchenne Muscular Dystrophy,

yotonic Dystrophy type 1 (Steinert disease), the mitochondrial encephalomyopathies, limb-girdle muscular dystrophies, congenital muscular
ystrophies and fascioscapulohumeral dystrophies. Although summarizing the results is complex, the review suggests to distinguish: 1) the
sychiatric manifestations that are specific of the central nervous system involvement. It is for example the case when a correlation can be
emonstrated between a specific cognitive deficit and a particular neuromuscular disease (as in the Myotonic Dystrophy type 1 or the myopathy

f Duchenne); 2) The non-specific psychiatric manifestations, associated to the chronic and invalidating character of these pathologies as mood
isorders and the development of low self esteem; 3) The clinical symptoms described in no precise clinical terms which our somatic colleagues
ange under the word b̈ehavioural phenotypes̈uch as slowness, hyperactivity with attention deficit, and learning difficulties. In the current stage of
nowledge, targeted clinical researches would be welcome to clarify the sta

2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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. Introduction

Depuis plus de dix ans, de nombreuses recherches ont étu-
ié la possible association entre les anomalies moléculaires
esponsables de maladies génétiques neuromusculaires, et des
nomalies du phénotype comportemental témoignant alors de
’atteinte du système nerveux central. Même si nous préférons
’expression phénotype psychiatrique, le phénotype compor-
emental se définit comme la plus forte probabilité pour une
opulation qui présente les mêmes anomalies génétiques de
ontrer des symptômes comportementaux ou anomalies déve-

oppementales, comparées à une population normale. Le terme
phénotype comportemental », qui désigne l’ensemble des
omportements, mais aussi des troubles émotionnels et affec-
ifs d’un sujet, peut paraître flou ou réducteur et ne doit être
onfondu avec « symptôme comportemental », il n’en reste pas
oins le terme consacré en clinique. Un phénotype comporte-
ental peut trouver son déterminisme — au moins en partie

dans une anomalie génétique, cependant, tout symptôme
omportemental n’est pas toujours directement lié une anomalie
énétique. En effet, il existe des aspects « spécifiques » du com-
ortement que l’on pourra lier à une anomalie et d’autres, qui
eront alors qualifiés de « non spécifiques » ou « partagés » car
econdaires à la maladie chronique. Dans ce second cas, il s’agit
e plus souvent, des troubles émotionnels et affectifs, apparais-
ant classiquement au décours d’une maladie chronique ; il s’agit
e troubles dépressifs, dysthymiques et de troubles anxieux.
’apparition de ces troubles témoins d’un ajustement médiocre
la maladie relève de plusieurs déterminants qui selon Wallan-
er et Varni [1] seraient de deux types : des facteurs de risque
e mauvais ajustement tels des stress psychosociaux associés,
ne dépendance fonctionnelle importante ou encore des para-
ètres liés à la maladie (complications médicales, sévérité des

ncapacités associées) etc., qui viendraient être modulés par des
acteurs de résistance à un ajustement médiocre comme le tem-
érament de l’enfant, ses capacités d’adaptation, la qualité de
on environnement familial et social, son accessibilité à des stra-
égies cognitives d’adaptation. Le Tableau 1 résume ce modèle

cologique. En général, les équipes de psychologie médicale
u de psychiatrie de liaison sont bien au fait de ces consé-
uences secondaires. Pour autant, l’ensemble des manifestations
sychiatriques que peut présenter un enfant porteur d’une mala-

1
m
t
s

ableau 1
acteurs de risques et de résistances associés à des difficultés d’adaptation lors d’une

acteurs de risque d’un ajustement médiocre
1) Paramètres liés à la maladie Diagnostic, sév

remissions, pré
2) Dépendance fonctionnelle dans les activités quotidiennes Aide nécessaire

alimentation, sc
3) Stress psychosociaux Évènements de

handicaps (imp
(aspirations, mo

acteurs de résistance à un ajustement médiocre
1) Caractéristiques personnelles Tempérament, c
2) Facteurs socioécologiques Qualité de l’env

membres de la
3) Facteurs de gestions du stress Capacité d’app
ce et de l’adolescence 56 (2008) 63–72

ie neuromusculaire d’origine génétique ne peut se résumer à
es aspects peu spécifiques qu’elle qu’en soit leur importance.
’objectif de ce travail est de proposer une revue synthétique
ur les manifestations psychiatriques spécifiques des maladies
euromusculaires de l’enfant.

. Méthodologie

Cet article fait une revue actualisée de l’ensemble des phé-
otypes comportementaux psychiatriques spécifiques de chaque
athologie neuromusculaire. Il s’appuie sur un recueil d’articles
ssus d’études effectuées lors des dix dernières années. Cette
evue s’est exclusivement attachée à étudier les maladies neu-
omusculaires de l’enfant dans leurs différentes atteintes du
onctionnement cognitif et psychiatrique, en recherchant un lien
vec une anomalie génétique ou une anomalie protéique sous-
acente. Les pathologies étudiées et retenues dans cette revue
ont la maladie de Duchenne, la dystrophie myotonique de
teinert, les mitochondriopathies, les dystrophies musculaires
es ceintures, les dystrophies musculaires congénitales et les
ystrophies fascioscapulohumérales. Ont été exclues les patho-
ogies neuromusculaires apparaissant à l’âge adulte comme,
ntre autre, la sclérose latérale amyotrophique, mais aussi
’étude des symptômes comportementaux non spécifiques évo-
ués plus haut. Dans la mesure où nous n’avons pas retrouvé
’études corrélant spécifiquement troubles anxiodépressifs et
nomalies moléculaires des maladies neuromusculaires, nous
vons aussi exclu toutes les études rapportant la présence
e troubles anxiodéopressifs apparus secondairement après
a maladie.

. Résultats

.1. Dystrophinopathie de Duchenne et de Becker

La maladie de Duchenne (DMD) est une maladie génétique
écessive liée à l’X touchant environ une naissance mâle pour
500 garçons nés, soit une prévalence de deux à trois cas pour

00 000 individus. La maladie est caractérisée par une faiblesse
usculaire progressive apparaissant généralement vers l’âge de

rois, quatre ans, due à la dégénérescence irréversible du muscle
quelettique, et qui évolue vers une perte de la mobilité dans

maladie chronique chez l’enfant (d’après Wallander et Varni)

érité des incapacités associées, complications médicales, qualités des
dictibilité, atteintes cognitives ou neurologiques associées
pour les besoins de la vie quotidienne : toilette, déplacement, communication,
olarisation. . .

vie majeurs concomitants, annonce du diagnostic, stress consécutifs aux
ossibilité de socialisation et/ou de scolarisation), tracas répétés liés aux soins
bilisations douloureuses. . .)

ompétence individuelle et capacité d’adaptation propre, motivation
ironnement psychofamilial, support social, capacité d’adaptation des

famille, résonances pratiques au sein du groupe familial
réciation des dangers, accessibilité de stratégies cognitives d’adaptation
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a deuxième décennie de la vie jusqu’à une évolution fatale. La
aladie est la conséquence de mutations sur le gène de la dystro-

hine, composant majeur d’un complexe protéique dont le rôle
rincipal est d’articuler le cytosquelette de la fibre musculaire
vec la membrane sarcolemnique. La dispersion de ce gène sur
ne grande étendue en Xp21 explique la grande fréquence et la
ariété des mutations qui touchent cette protéine. Les mutations
ouchant le gène de la dystrophine aboutissent soit à une absence
otale de synthèse de la protéine soit à la création d’isoformes.
ette protéine exprimée dans le muscle squelettique mais aussi

e muscle lisse, semble être aussi exprimée dans le néocortex
érébral et le cervelet, son absence pourrait donc aussi jouer un
ôle important au niveau du système nerveux central. La mala-
ie de Becker est une dytrophinopathie plus modérée, due à des
utations sur le gène de la dystrophine mais qui permettent la

ynthèse d’une protéine partiellement fonctionnelle. Le début
e la maladie est donc plus tardif et l’évolution plus lente.

Le phénotype psychiatrique des enfants souffrant de la mala-
ie de Duchenne est marqué, d’une part, par la relative fréquence
’un retard global du développement psychomoteur dès les pre-
ières années de vie. Smith et al. [2] retrouvaient dans une

tude effectuée chez 33 enfants âgés en moyenne de 3,4 ans un
etard global du développement atteignant préférentiellement les
omaines du langage et la motricité. Le retard mental est pré-
ent de manière fréquente chez environ 20 % des enfants [3,4],
ais certaines études retrouvent jusqu’à 50 % d’enfants ayant

ne efficience intellectuelle inférieure à 70 [5,6]. En moyenne,
’efficience intellectuelle (QI) est située dans la zone limite
utour de 80 mais, il existe de très grandes variabilités inter-
ndividuelles avec un phénotype assez large s’étendant du retard
évère à l’efficience normale [7]. L’atteinte intellectuelle n’est
as progressive [8]. D’autre part, sur le plan qualitatif, il existe
ne dissociation des performances verbales et non verbales avec
ne atteinte plus sévère des performances verbales. Le langage
pparaît souvent pauvre, peu expressif, avec un déficit de la
émoire verbale de travail [9]. Un déficit de la mémoire à court

erme a aussi été mis en évidence [10] ainsi que des difficul-
és dans l’apprentissage de la lecture, de l’écriture et le calcul.

icksell et al. ont étudié chez 20 garçons âgés de 7 à 14 ans, des
atteries de tests cognitifs (test de la figure complexe de Rey,
est de la tour de Londres, test de mémoire spatiale, Trail making
est, narration d’histoires, fluence verbale etc.). L’anomalie la
lus fréquemment retrouvée fut un déficit en mémoire à court
erme. Enfin, il est à noter que les anomalies de mémoire peuvent
tre présentes même lorsqu’il n’existe pas de déficit cognitif [9].

Les études effectuées en imagerie ou sur des autopsies de
erveau ont retrouvé la présence d’anomalies macroscopiques
omme une réduction du poids du cerveau et un élargissement
es ventricules mais ces résultats restent à confirmer [11–13].
es anomalies microscopiques ont aussi été retrouvées à type de
erte neuronale, d’architecture perturbée, d’anomalies dendri-
iques, de vacuolisation nucléaire mais leur lien de corrélation
vec les difficultés cognitives n’est pas complètement élucidé

14]. L’étude en Pet scann du métabolisme cérébral a retrouvé un
aux de recaptures du Fluoro déoxyglucose diminué témoignant
’un hypométabolisme indicateur d’une baisse de l’activité
ynaptique dans de nombreuses régions.
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a
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En dehors des troubles internalisés anxiodépressifs [15,16]
eu spécifiques et probablement secondaires à toute pathologie
hronique, les symptômes psychiatriques retrouvés sont rares.
ls appartiennent généralement au registre des troubles envahis-
ants du développement, même si quelques cas de schizophrénie
nt aussi été retrouvés. Il peut s’agir de troubles autistiques. Des
as isolés ont d’abord été rapportés. Komoto, en 1984 [17] fut
n des premiers à relater le cas d’une association entre un syn-
rome autistique et une maladie de Duchenne chez un enfant
gé de 11 ans, dont la myopathie de Duchenne fut découverte
l’âge de deux ans. Zwaigenbaum [18] a rapporté chez deux

nfants autistes ayant chacun une histoire de retard de langage
ais aussi moteur, et des difficultés de socialisation, une maladie

e Becker et une dystrophie musculaire congénitale. Par la suite,
’étude de Wu [19] effectuée sur un échantillon de 158 garçons
ouffrant de la maladie de Duchenne, a confirmé l’association
aladie de Duchenne–troubles autistiques. En effet, 3,8 % des

arçons souffrant de maladie de Duchenne présentaient des
roubles autistiques soit un taux significativement plus élevé que
e taux de prévalence connu en population générale (1,6/1000
= 0,006). Il est à noter qu’aucune étude n’a fait la recherche
xhaustive et systématique des troubles psychiatriques chez
’enfant souffrant de la maladie de Duchenne. En résumé, les
etards mentaux sont retrouvés de manière fréquente dans la
aladie de Duchenne, et sont retrouvés plus rarement dans la
aladie de Becker.
L’étude de Kumagai et al. [20] est la plus aboutie pour tenter

’identifier le lien entre le phénotype psychiatrique et les ano-
alies moléculaires ; dans cette étude effectuée chez 94 garçons

ouffrant de maladie de Duchenne et 43 garçons souffrant de
aladie de Becker, il retrouva respectivement 39 et 12 % de

etard mental, 8,5 et 4,6 % de trouble envahissant du dévelop-
ement. Tous les patients ayant une délétion située à l’extrémité
’ du gène n’avaient pas de retard mental, alors que tous les
atients qui avaient un retard mental et/ou une pathologie autis-
ique avaient des délétions contenant l’extrémité 3’ du gène, avec
uelques exceptions. En effet, trois paires de jumeaux parmi
uit avaient un phénotype différent pour une même mutation.
ette étude suggère donc que le produit transcrit en C terminal

emble donc associé à la présence d’un retard mental ou d’une
athologie autistique chez les enfants souffrant de maladie de
uchenne ou de Becker. La présence d’exceptions suggère, en

evanche que le phénotype psychiatrique n’est pas seulement
éterminé par la mutation seule de la dystrophine mais aussi
robablement par son interaction avec d’autres gènes ou avec
es facteurs environnementaux encore inconnus. En résumé, les
etards mentaux sont retrouvés de manière fréquente dans la
aladie de Duchenne, ils existent mais de manière plus rare

ans la maladie de Becker.
Enfin, il a aussi été noté une association entre la maladie de

uchenne ou de Becker et l’apparition de troubles schizophré-
iques, des cas familiaux ou uniques ont, en effet, été rapportés.
atz [21] a rapporté la présence de quatre cas de troubles schi-

ophréniques sur les cinq cas de Becker présents au sein d’une
ême famille. Melo et al. [22] a rapporté la présence d’un cas

ssociant maladie de Duchenne et schizophrénie. Cependant ces
as restent rares et sont peu caractéristiques.



6 ’enfan

3

u
m
l
d
t
d
n
t
r
l
u

e
p
d
c
s
m
r
c
À
r
e
p
s

•

•

•

•

d
e
c
s

l
l

l
u
l
t
e
n
d
p
(
à
4
d
é
c

d
8
c
t
v
l
u
d
q
r
m
c
d
o
d
t
d

s
p
t
a
a
t
s
P
d
[
é
u
t
a
E
i
3
2
c
s

6 M. Douniol et al. / Neuropsychiatrie de l

.2. La myotonie dystrophique de Steinert

La dystrophie myotonique de Steinert de type 1 (DM1) est
ne maladie de transmission autosomique dominante due à une
utation sur le gène de la myotonine kinase (DMPK) situé sur

e chromosome 19 [23]. La mutation consiste en une répétition
’un triplet CTG située sur une zone non codante du gène. Elle se
ransmet de manière instable avec une augmentation de la taille
u triplet CTG d’une génération à une autre expliquant le phé-
omène d’anticipation observé. La présence de la répétition du
riplet (une mutation complète pouvant comporter jusqu’à 3000
épétitions) entraînerait soit un phénomène de condensation de
a chromatine gênant l’expression des gènes situés en cis’ soit
n effet toxique par accumulation des ARNm.

La prévalence, probablement sous-évaluée, de la mutation
st estimée à un cas pour 8000 [24,25] ce qui en fait la
athologie neuromusculaire la plus fréquente parmi les mala-
ies héréditaires non liées à l’X. Son expression clinique très
omplexe est caractérisée par une grande variation de
ymptômes neuromusculaires : lenteur, faiblesse musculaire,
yotonie progressive, parésie avec mouvements lents et raides,

enforcés au froid, amyotrophie intéressant surtout la mus-
ulature faciale, oropharyngée et distale des membres [26].

cette atteinte neurologique s’associent des atteintes viscé-
ales multiples : trouble de la conduction cardiaque, troubles
ndocriniens, troubles intestinaux, cataracte. Harley et al. [27]
roposèrent une classification en quatre formes de la maladie
elon l’âge de début de la maladie :

La forme dite tardive ou modérée caractérisée par un début
tardif à l’âge adulte, et se manifestant principalement par
une cataracte, les symptômes neurologiques étant absents ou
modérés ;
la forme dite classique apparaissant à l’âge adulte (entre
12 et 50 ans) se manifestant par une symptomatologie
neuromusculaire typique auxquels s’associent des troubles
cardiaques, une atteinte des muscles lisses, des troubles cog-
nitifs d’apparition progressive ;
la forme dite juvénile [26] apparaissant après l’âge d’un an et
avant l’âge de 12 ans où les symptômes cognitifs tels que les
difficultés d’apprentissage sont au premier plan, tandis que
les symptômes neuromusculaires sont légers voire absents au
moment du diagnostic ;
la forme dite congénitale ou néonatale [28], dont les symp-
tômes débutent à la naissance ou in utero : hydramnios,
diplégie faciale, hypotonie, troubles respiratoires et alimen-
taires sévères engageant le pronostic vital. Le retard mental
est modéré à sévère pour les enfants survivants.

Cette large variation clinique est partiellement expliquée par
es mécanismes moléculaires : une corrélation a été retrouvée
ntre la taille de la répétition du triplet nucléotidique et la sévérité
linique [29] ; la forme congénitale est causée par une transmis-

ion maternelle sauf pour quelques exceptions [30].

Dans la forme juvénile, les troubles cognitifs retrouvés chez
’enfant ont encore été peu évalués. Nous n’avons retrouvé dans
a littérature que quatre publications issues de deux groupes,

(
a
s
f

ce et de l’adolescence 56 (2008) 63–72

’un belge, l’autre français. Staeyert en 1997 [31] retrouva dans
ne étude effectuée sur 16 enfants une efficience moyenne
imite comprise entre 62 et 95 (moyenne = 79) sans dissocia-
ion significative entre le QI verbal et le QI de performance,
t un lien de corrélation entre le nombre de triplets CTG et le
iveau d’efficience. Ces résultats ont été confirmés par l’étude
e Goosens [32] du même groupe (2000) qui retrouve chez 24
atients un niveau d’efficience intellectuel situé entre 50 et 97
moyenne = 72) et par l’étude d’Angeard et al. (2006) effectuée
la Pitié Salpetrière sur 40 patients dont le QI était compris entre
6 et 93 (moyenne = 68). Dans cette étude, un lien entre le niveau
e QI et un mode de transmission maternel a aussi été mis en
vidence, ainsi qu’une dissociation QI verbal/QI performance
hez les enfants d’intelligence normale [33].

Parallèlement à ces difficultés intellectuelles des difficultés
ans les apprentissages sont présentes. Selon Goosens [32],
3,3 % des enfants DM1 suivent un programme scolaire spé-
ial. Ces difficultés dans les apprentissages scolaires pourraient
rouver leur fondement dans des difficultés dans les aptitudes
isuospatiales et des difficultés spécifiques de l’apprentissage de
a lecture, présentes chez 63 à 84 % des enfants qu’il y ait ou non
n retard mental associé [34]. Ces difficultés d’apprentissage
e la lecture ont montré certaines caractéristiques telles
u’une absence de trouble de la phonologie habituellement
etrouvé chez les enfants dyslexiques, une préservation de
eilleures capacités dans la compréhension de phrases courtes et

omplexes que de phrases longues et simples [34]. Notons que
ans la forme de l’adulte, après plusieurs années d’évolution,
n a décrit outre une efficience intellectuelle diminuée [35,36],
es troubles de la mémoire [37], des troubles attentionnels, des
roubles de la vigilance, des troubles arithmétiques, et un déficit
ans la construction visuospatiale [38].

Dans l’étude de Goosens [32] 63,3 % des enfants pré-
enteraient une pathologie psychiatrique. Parmi les troubles
sychiatriques retrouvés, le trouble hyperactif avec déficit atten-
ionnel (THADA) serait le plus fréquent avec 33 % des enfants
tteints. Le Thada retrouvé est majoritairement de type mixte
vec quelques cas de type trouble attentionnel pur. Les autres
roubles retrouvés sont des troubles anxiodépressifs décrits clas-
iquement chez les enfants souffrant de maladie chronique.
ar ailleurs, des troubles émotionnels particuliers ont aussi été
écrits à type de retrait ou de difficultés d’interaction sociale
32]. Ces résultats peuvent être mis en perspective avec des
tudes plus poussées effectuées chez l’adulte où il fut retrouvé
ne fréquence importante de troubles de la personnalité de
ype évitante (20 %) caractérisée par une inhibition sociale, une
nxiété importante, une grande sensibilité à la critique [39–41].
nfin, il existe aussi chez l’enfant des troubles du sommeil très

mportants : 81 % se plaignent de fatigue ou de somnolence [42],
8 % présentent des mouvements périodiques des membres et
9 % ont un syndrome d’apnée du sommeil. Ces résultats sont
oncordants avec ceux retrouvés chez l’adulte puisqu’une hyper-
omnolence diurne [43], de la fatigue et un sommeil perturbé

apnée du sommeil) sont classiquement retrouvés le plus souvent
près des années d’évolution de la maladie, [44,45]. L’hyper-
omnolence augmente parallèlement à l’atteinte musculaire, la
atigue quant à elle, fréquemment notée par les malades, existe
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Tableau 2
Principales manifestations cliniques des maladies mitochondriales

Maladie Principales manifestations somatiques Manifestations psychiatriques

Syndrome de Leigh Ataxie convulsions hypotonie Déficit intellectuel
Syndrome de Kearns-Sayre Ophtalmoplégie externe progressive avant 20 ans Régression

Rétinite pigmentaire
Protéinorachie à 1 g par litre
Ataxie
Trouble de la conduction cardiaque

Syndrome MELAS Encéphalopathie Hallucinations
Acidose lactique
Accidents vasculaires cérébraux

Syndrome MERFF Épilepsie myoclonique
Syndrome NARP Neuropathie périphérique dans l’adolescence Déficit intellectuel
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u’il y ait ou non une hypersomnolence. La fréquence de syn-
romes d’apnée du sommeil chez les enfants hyperactifs ainsi
ue le syndrome des jambes sans repos est significativement éle-
ée chez ces enfants. Ces données suscitent un certain nombre
’hypothèses sur ces comorbidités et leur lien causal : en effet,
es troubles des apprentissages pourraient trouver leur étiopa-
hogénie :

dans les difficultés cognitives spécifiques décrites ;
dans les troubles du sommeil et l’asthénie qui y est secon-
daire ;
dans les troubles de la vigilance et les troubles attentionnels
retrouvés.

.3. Encéphalomyopathies mitochondriales – maladies
itochondriales ou mitochondriopathies

Les maladies mitochondriales ou mitochondriopathies
egroupent un ensemble disparate de maladies en rapport avec
n trouble de la chaîne respiratoire mitochondriale. L’incidence
stimée est de 1/4000 naissances, soit environ 200 nouveaux cas
ar an en France. Faute de données épidémiologiques précises,
’incidence réelle n’est pas connue mais il est vraisemblable
u’elle soit supérieure à ce chiffre. On connaît aujourd’hui envi-
on 100 formes cliniques de maladies mitochondriales. Près de
a moitié de ces formes mettent en jeu le pronostic vital dans les
remiers mois de la vie, les autres formes débutent sinon dans
’enfance ou l’adolescence. Ces pathologies peuvent être secon-
aires à une mutation de l’ADN nucléaire ou mitochondrial.
es mutations entraînent un défaut de la structure des mitochon-
ries. Il existe alors un déficit de la phosphorylation oxydative
l’origine d’un défaut de la consommation d’oxygène et de

a production d’énergie. Cet ensemble de pathologies multisys-
émiques est caractérisé par de nombreuses anomalies d’ordre
iochimique (déficit en carnitine) ou génétique, dont le mode
e transmission est lui aussi variable, transmission maternelle,

endélienne voire une combinaison des deux [46,47]. Les pro-

éines mitochondriales proviennent de deux types de génome,
ucléaire et mitochondrial, les anomalies de l’ADN mitochon-
rial se divisent en celles touchant l’une des 13 sous-unités des

p
r
p
L

haînes respiratoires codées par l’ADN mitochondrial et celles
ui touchent la synthèse globale des protéines. En conséquence,
e phénotype des maladies mitochondriales est extrêmement
ariable, les tissus nécessitant beaucoup d’énergie comme le
uscle, le système nerveux central, la rétine, l’épithélium tubu-

aire sont le plus sévèrement atteints et le phénotype clinique
arie selon le degré d’implication de chaque tissu [48]. Les
rincipales manifestations de maladies mitochondriales sont
ésumées dans le Tableau 2.

.3.1. Le Syndrome de Leigh (ou encéphalomyopathie
écrosante subaiguë)

C’est une maladie apparaissant dans l’enfance transmise de
anière autosomique récessive, se manifestant par une ataxie,

es convulsions, une hypotonie, et un déficit intellectuel.

.3.2. Le Syndrome de Kearns et Sayre (KSS)
Le Syndrome de Kearns et Sayre (KSS) associe une réti-

ite pigmentaire, une ophtalmoplégie externe, un ptôsis, un
trabisme, une myocardiopathie, un syndrome cérébelleux, une
urdité, des troubles endocriniens, une petite taille et un déclin
ognitif.

.3.3. MELAS
MELAS (Mitochondrial encephalopathy, Lactic acidosis,

troke like episodes) associe une encéphalopathie mitochon-
riale, une acidose lactique et des accidents vasculaires
érébraux.

.3.4. MERRF
MERRF (Myoclonus Epilepsy with Ragged red Fibers) est

ne épilepsie myoclonique aux fibres rouges déchiquetées.
Sur le plan des fonctions cognitives, le tableau clinique est

xtrêmement variable mais il existe presque constamment une
tteinte intellectuelle. Les anomalies cognitives existent sous la
orme d’une détérioration intellectuelle progressive survenant

arfois alors qu’un retard mental existe déjà au préalable. Le
etard mental initial n’est pas systématique et existe dans un peu
lus d’un cas sur deux lors de l’entrée dans la maladie [49,50].
a détérioration intellectuelle peut, elle, survenir soit de manière
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rutale et sévère avec une évolution rapide globale de la mala-
ie jusqu’au décès de l’enfant. L’étude de Nisseenkorn portant
ur 42 cas de maladies mitochondriales retrouvait alors 9,5 %
’enfants dans cette situation ; mais la détérioration peut être
ussi brutale et évoluer par intermittence avec des intervalles
ibres où l’intelligence de l’enfant recouvre son niveau habi-
uel. La détérioration peut être aussi progressive (28,6 % des
as) voire lente ou absente. Chez les enfants dont les signes
eurologiques sont absents, l’intelligence peut être et rester nor-
ale (28,6 % des cas). Il apparaît que le mode de survenue et

’évolution de la détérioration cognitive restent très variables.
hez les adultes, cette détérioration peut exister et donner un

ableau de démence mais peut aussi se limiter à des anomalies
ognitives spécifiques comme des troubles de la mémoire à court
erme ou un déficit des capacités visuospatiales [51].

Du point de vue psychiatrique, quelques cas d’autismes,
yant ou non précédé l’entrée dans la maladie ont été décrits
52–54], cependant ces cas restent exceptionnels.

.4. Les dystrophies musculaires des ceintures

Les dystrophies musculaires des ceintures (LGMD) forment
n groupe hétérogène de maladies, d’origine génétique, de
ravité et de transmission variables et pouvant être divisé en
eux groupes selon le mode d’hérédité : autosomique dominant
LGMD1, A-E) ou autosomique récessif (LGMD2, A-I). Les
lycoprotéines associées à la dystrophine, dans l’articulation du
ytosquelette avec la membrane sarcolemnique sont impliquées.
e complexe sarcoglycane constitue un premier sous-ensemble
onstitué de quatre protéines alpha, bêta, gamma, delta. La fonc-
ion précise des sarcoglycanes n’est pas complètement élucidée :
utre son rôle dans les tissus, le bêta sarcoglycane semblerait
ouer un rôle dans la formation des synapses [55]. Cliniquement,
ette pathologie est caractérisée par une faiblesse musculaire
rogressive touchant la musculature proximale et apparaît entre
et 15 ans. L’atteinte musculaire peut s’associer à une atteinte

es muscles respiratoires, du système cardiovasculaire et gastro-
ntestinal.

Dans la majorité des cas l’atteinte reste périphérique et
’atteinte cognitive témoignant de l’atteinte du système nerveux
entral est plus rare et variable : un certain nombre de cas de
etard mental léger ont été décrits dans les formes récessives
56–58] avec parfois une atteinte verbale spécifique associée à
ne hypoperfusion des lobes temporal et frontal gauches [58].
nfin, des études ont retrouvé une intelligence normale avec la
résence de troubles anxiodépressifs associés (baisse d’estime
e soi, tristesse de l’humeur et culpabilité) [59].

.5. Les dystrophies musculaires congénitales

Les dystrophies musculaires congénitales forment un groupe
étérogène de pathologies autosomiques récessives caractéri-
ées par une hypotonie, une faiblesse musculaire, des rétractions,

t un retard posturomoteur. Elles sont souvent repérables dès la
aissance ou les premiers mois de vie. Les formes majeures
ntraînent un tableau de détresse paralytique néonatale avec
rthrogrypose. Elles peuvent être associées à une pathologie

4

m
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entale avec ou sans anomalies structurelles du système ner-
eux central. Les patients peuvent donc être ainsi divisés en
eux sous-groupes selon, ou non, la présence d’un déficit intel-
ectuel. Sur le plan des signes somatiques on distingue deux
ntités principales :

La dystrophie musculaire avec déficit en mérosine (chaîne �2
de la laminine) se présente le plus souvent comme une myopa-
thie isolée : dès les premiers mois de vie voire à la naissance,
on observe une hypotonie, des contractures, des troubles
respiratoires et des difficultés d’alimentation, un retard du
développement moteur. Un déficit partiel en chaîne �2 de la
laminine peut conduire à un phénotype moins sévère avec des
atteintes de la substance blanche et une neuropathie démyé-
linisante. Quelques cas de retards mentaux ont été rapportés
associés à des anomalies cérébrales structurelles telles qu’une
pachygirie occipitale ou une agyrie [60]. Ces cas restent iso-
lés, et ne sont pas représentatifs de cette dystrophie musculaire
caractérisée plutôt par l’absence de troubles mentaux.
Les dystrophies musculaires congénitales syndromiques sont
principalement des syndromes cérébromusculaires ou ocu-
locérébromusculaires remarquables par l’importance des
retards mentaux. Ils comprennent principalement : le syn-
drome de Fukuyama ; le syndrome de Walker-Warburg, le
MEB (pour Muscle, Eye, Brain). À l’inverse, ces dystro-
phies sont caractérisées par l’importance des retards mentaux
associés. Le syndrome de Fukuyama associe une dystrophie
musculaire majeure, une épilepsie, une encéphalopathie mal-
formative avec microcéphalie. Les malformations cérébrales
sont fréquentes : polymicrogyrie, kystes cérébelleux, hypo-
plasie cérébelleuse entraînant des retards mentaux sévères
[61–63]. Dans le syndrome de Walker-Warburg, et le MEB,
l’atteinte musculaire est souvent infraclinique, en revanche,
des anomalies sévères malformatives cérébrales sont pré-
sentes telles qu’une micropolygirie, des altérations de la
substance blanche, une hypoplasie cérébelleuse pour le pre-
mier [64], une hypoplasie cérébropontine, lissencéphalie de
type II, et une pachygirie pour le second [65] et entraînent un
retard mental sévère.

.6. La dystrophie fascioscapulohumérale

Cette affection (prévalence 1/20 000) de transmission auto-
omique dominante est due à une microdélétion en 4q35. Cette
aladie musculaire apparaît surtout dans la deuxième décennie

t ne donne pas toujours de trouble psychiatrique. Néanmoins,
ans les formes où la délétion est importante, on retrouve un
ébut plus précoce de la maladie, un phénotype plus sévère com-
ortant un retard mental léger à sévère ainsi qu’une épilepsie qui
eut apparaître secondairement. Ces anomalies génétiques plus
évères sont rarement des cas sporadiques mais plus des cas
érités [66–71].
. Discussion

La présence d’anomalies du système nerveux central est
aintenant clairement établie dans un certain nombre des mala-
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Tableau 3
Phénotype psychiatrique des maladies neuromusculaires de l’enfant

Gène Principaux signes psychiatriques
spécifiques

Fréquence

Duchenne Dystrophine Retard mental 20 à 50 %
Trouble du langage 10 à 65 %
Troubles des apprentissages Fréquent
Déficit mémoire de travail Fréquent
Autisme 4 à 8,5 %

Becker Dystrophine Retard mental < 20 %
Autisme < 5 %

Steinert (DM1) Myotonine kinase (DMPK) Retard mental 50 %
Profil dysharmonique si pas de RM 50 %
Déficit mémoire de travail
Trouble des apprentissages 83 %
THADA 33 %
Retrait social Fréquent

Mitochondriopathies Multiples Retard mental > 50 %
Autisme qq. cas

Dystrophies musculaires des ceintures Complexe sarcoglycane Pas d’atteinte centrale
Langage
Retard mental léger qq. cas

Dystrophies musculaires congénitales
Dystrophie musculaire avec déficit en mérosine Chaîne �2 de la laminine Pas d’atteinte centrale

Retard mental

qq. cas

Dystrophies musculaires congénitales
syndromiques

Déficit de la glycosylation de l’�
dystroglycabne (POMT1, Fukutine)

Retard mental sévère 100 %

Dystrophie fascioscapulohumérale Inconnu Retard mental qq. cas
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ies neuromusculaires de l’enfant, même si, habituellement,
es pathologies étaient considérées comme n’atteignant que le
ystème nerveux périphérique. Ces maladies qui concernaient
usqu’à présent les neuropédiatres impliquent maintenant aussi
es psychiatres de l’enfant et l’adolescent, qui se doivent donc de
es connaître en dehors d’une perspective exclusive de psychia-
rie de liaison. Les résultats principaux de la revue sont résumés
ans le Tableau 3 où sont colligés les signes cliniques ainsi que
eur fréquence relative.

La maladie de Duchenne se caractérise par la présence pos-
ible d’une atteinte globale de l’efficience intellectuelle mais
ussi d’anomalies cognitives spécifiques comme une atteinte
e la mémoire, ou des capacités verbales. L’étude des symp-
ômes psychiatriques ne relève pour l’instant que quelques
as d’autisme ou de psychose à l’âge adulte mais il semble
u’aucune étude systématique n’ait été effectuée évaluant de
anière exhaustive la présence d’autres troubles psychiatriques.
es maladies mitochondriales se caractérisent souvent par un
éficit intellectuel progressif. Dans la dystrophie musculaire
es ceintures ainsi que dans les dystrophies fascioscapulohu-
érales et les dystrophies musculaires congénitales avec déficit

n mérosine, les atteintes cognitives sont rares, principalement
e retards mentaux légers. Dans les dystrophies musculaires
ongénitales dites syndromiques, des retards mentaux sévères
ssociés à des malformations du système nerveux central sont

etrouvés. La forme juvénile de la dystrophie myotonique type
(ou myotonie de Steinert), est certainement la pathologie neu-

omusculaire qui présente les intrications neuropsychiatriques
es plus complexes. À côté de la forme néonatale toujours asso-

e
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m
l

iée à un retard mental, dans la forme juvénile on retrouve dans
n cas sur deux un retard mental léger ou modéré et dans les
utres cas une intelligence normale avec un profil dysharmo-
ique, le QI verbal étant supérieur au QI de performance. De
ortes corrélations entre des particularités cognitives et les ano-
alies de l’expression du gène ou du mode de transmission ont

té retrouvées. Cependant, toutes les études ont été effectuées
ur de petits échantillons, il semblerait donc intéressant de pou-
oir répliquer ces résultats sur une population plus importante.
ertaines études ont retrouvé pour un tiers des cas la présence
’un trouble hyperactif avec déficit de l’attention (THADA).
’autres études ont insisté sur la présence d’un trouble de la
igilance avec une somnolence diurne et une fatigue. Le som-
eil est lui aussi perturbé avec une fréquence importante de
ouvements périodiques (ou syndrome des jambes sans repos)

t d’apnées du sommeil. Plusieurs questions sont soulevées par
es données préliminaires. La première est celle du lien entre
rouble attentionnel, trouble de la vigilance et troubles du som-

eil chez ces enfants. On peut, en effet, s’interroger si le trouble
yperactif avec déficit attentionnel n’est pas une forme mal
iagnostiquée de trouble de la vigilance ou l’inverse, ou bien
ncore si ces deux troubles ne sont pas issus d’une même ano-
alie. Cette association suggère, par ailleurs, la possibilité de

erspectives thérapeutiques par psychostimulant type modafi-
il, thérapeutique actuellement en cours d’évaluation chez les

nfants THADA, d’une part, [72], et chez les adultes DM 1
vec fatigue et hypersomnolence d’autre part [73]. Deuxième-
ent, se pose la question de l’association entre un THADA et

es anomalies du sommeil. Cette association est déjà connue
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Fig. 1. Phénotype psych

es pédopsychiatres, puisqu’une revue récente de la littérature
etrouvait que certains enfants THADA présentent des anoma-
ies du sommeil comme une hyper-somnolence, un syndrome
’apnée du sommeil et des mouvements périodiques ou syn-
rome des jambes sans repos [74]. L’ensemble de ces données
ériterait donc d’être plus précisément explorées. Enfin, la dys-

rophie myotonique de type 1 se caractérise aussi par la présence
e symptômes à type d’inhibition ou de difficultés sociales, qui
ourraient être les prémisses de la présence à l’âge adulte du
rouble de la personnalité type évitant fréquemment retrouvé
hez les patients DM1 [39–41]. Là encore ces données suscitent
es interrogations. En effet, ces signes peuvent s’interpréter
omme un signe non spécifique lié à la présence de la mala-
ie chronique dont la souffrance entrave l’enfant à développer
es interactions sociales ; mais ce symptôme peut aussi être inter-
rété différemment. En effet, il a été retrouvé chez l’enfant une
ssociation possible entre le développement de ce type de la
ersonnalité chez des patients qui présentaient initialement des
ifficultés dans la coordination motrice et des troubles visuo-
patiaux. Il sera donc intéressant d’évaluer chez les enfants
ouffrant de la forme infantile de myotonie de Steinert leurs
ompétences en termes de coordination motrice, la présence
’une éventuelle dyspraxie et/ou d’un déficit visuo spatial.

Dans une perspective plus générale, l’ensemble de ces don-
ées questionne sur les liens de causalité entre les différents
ymptômes repérés mais aussi sur les liens entre l’expression
irecte d’anomalies génétiques et les symptômes observés
n psychiatrie de l’enfant. D’un point de vue du détermi-
isme, l’ensemble des symptômes retrouvés chez un enfant
orteur d’une anomalie génétique peut s’interpréter selon les
nomalies moléculaires, selon les signes considérés et selon
a configuration environnementale et familiale particulière de
’enfant :
comme la résultante directe de l’anomalie génétique au travers
de ses conséquences physiologiques ;
comme une conséquence à spécificité partielle lorsqu’un
endophénotype intermédiaire peut être repéré ;

R

ue de la délétion 22q11.

mais aussi comme une conséquence non spécifique résultant
des vicissitudes développementales liées à l’adaptation de
l’enfant et de sa famille à l’existence d’une maladie le plus
souvent grave, chronique et évolutive.

À ce titre, l’exemple de la microdélétion 22q11 constitue une
nomalie génétique particulièrement illustrative du questionne-
ent actuel en psychiatrie de l’enfant et de l’adolescent sur

es liens entre génétique et phénotype comportemental (Fig. 1).
uel que soit le niveau de compréhension, la présence d’une

nomalie génétique ne doit pas laisser pour négligeable les fac-
eurs environnementaux du fait de leur importance en clinique
t des possibilités de modulation phénotypique bien établis dans
es modèles animaux.

. Conclusion

Les maladies neuromusculaires de l’enfant rassemblent un
ombre important de pathologies dont beaucoup présentent des
nomalies témoignant d’une atteinte du système nerveux central.
’étude du phénotype psychiatrique montre, outre une atteinte
lobale de l’efficience intellectuelle des anomalies cognitives
u’il serait nécessaire d’explorer plus finement ainsi qu’une sur-
eprésentation de troubles envahissants du développement ou de
roubles psychotiques de l’adolescent pour lesquels, là encore,
es explorations plus avancées pourraient parfois dégager des
istes thérapeutiques.
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