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Le Cerveau Influence-t-il le Développement

Musculaire du Foetus Humain?
Mise en évidence de 21 cas.

Harvey B. Sarnat

ABSTRACT: Does the human fetal brain influence muscle development? The importance of suprasegmental cerebral influence on
developing human fetal muscle is less well understood than the control of histochemical differentiation of muscle by the motor
neuron. Muscle biopsies of 21 hypotonic infants and children with nonprogressive congenital lesions of the cerebellum and/or
brainstem were studied by histochemical methods. Two neonates who died with severely dysplastic brains and no descending motor
tracts had normal muscle. The others, particularly those with cerebellar hypoplasia, had delayed muscle maturation, selective
predominance of type I or Il muscle fibres or disproportion in fibre sizes. It is concluded that the motor unit is capable of developing
normally without suprasegmental influence, but that an abnormal balance of descending impulses may alter histochemical differentiation
of fetal muscle. The small ‘subcorticospinal’ pathways arising in the brainstem probably are more influential than the larger
corticospinal tract because of later myelination in the latter. The muscle biopsy thus serves to provide evidence of suprasegmental
disease in infantile hypotonia.

RESUME: L’importance des influences suprasegmentaires cérébrales sur le muscle en développement chez le foetus humain est
moins compris que le contréle de la différentiation histochimique de muscle par le neurone moteur. Des biopsies musculaires chez 21
nourrissons et enfants hypotoniques atteints de troubles non progressifs congénitaux du cervelet et/ou du tronc cérébral ont été
étudiées en employant des techniques histochimiques. Deux nouveau-nés, qui sont décédes atteints d’une dysplasie séveére du
cerveau et qui manquaient les faisceaux descendants moteurs, montrérent des muscles normaux. Les autres, plus particuliérement
ceux atteints d’hypoplasie cérébelleuse, montraient un retard de maturation musculaire, une prédominance séléctive des fibres
musculaires type I ou 1, ou une anomalie de grandeur des fibres. On en conclut que I’unité motrice est susceptible de développer
normalement sans I'influence suprasegmentaire, cependant un équilibre anormal d’impulsions descendantes peut entraver la
différentiation histochimique de muscle foetal. Les petites voies «sous-corticospinales» d’origine dans le tronc cérébral sont
vraisemblablement plus d’influence que le pius grand faisceau pyramidal a raison de la myélinisation plus tard de ce derniére. La
biopsie musculaire sert donc a découvrir la maladie suprasegmentaire dans I’hypotonie infantile.

Can. J. Neurol. Sci. 1985; 12:111-120

Les effets sur le muscle foetal associés a la maladie du
neurone moteur sont bien montrés, cependant I’'influence
suprasegmentaire anormale sur|’unité motrice en développement
est trés peu comprise. L’activité d’'impulsion des neurones
moteurs demeure le facteur important le plus connu pour
déterminer les caractéristiques physiologiques et histochimiques
des fibres musculaires chez les mammiféres. L’activité artifici-
ellement augmentée par la stimulation répétitif du nerf péri-
phérique induit une altération dans les fibres musculaires du
type 11 vers le type 1.2 L innervation suprasegmentaire anormale
pendant la vie embryonnaire peut produire une modification
semblable du muscle en développement. En revanche la
névrectomie néo-natale chez la souris cause un arrét post-natal
endéveloppement dumuscle.? Le muscle partiellement dénervé
d’enfants humains souffrants d’atrophie musculaire spinale n’est
pas identique a la dénervation du muscle mature.*

Le concept que la prédominance d’un type de fibre musculaire
peut exprimir de dysgénésie cérébrale fut proposé par Fenichel.

Ilrapporta la prédominance type Il dans les biopsies musculaires
de quatre tels enfants, sans toutefois spécifier les types de
malformations cérébrales.’ Plus tard, Fenichel®, Curlessetal.,’
et Farkas-Bargeton et al.® publiérent d’autres cas d’hypotonie
d’origine cérébrale ol les muscles montérent I'immaturité ou la
prédominance numérique d’un type de fibre musculaire. Dans
la plupart des cas les atteintes du cerveau ne furent pas précisées.
Voorhies et al. rapportérent le cas d’un nouveau-né atteint
d’absence partielle du corps calleux et d"hypoplasie cérébelleuse,
montrant également une prédominance numérique ainsi qu'une
petitesse des fibres musculaires type 11.° Agrov et al. aussi
postulérent recémment que les variations de disproportion de
type de fibre musculaire peuvent représenter le résultat
d’influences neurales anormales qui empéchent le développement
progressif des unités motrices.'” L’étude actuelle fournit des
arguments supplémentaires appuyant que la maladie cérébrale,
surtout du tronc cérébral et du cervelet, influence en effect le
développement neuro-musculaire chez le foetus humain.
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METHODES

Le muscle fut étudié par biopsie ou a 'autopsie, chez 21
nourrissons et enfants montrant le développment retardé et
I’hypotonie musculaire généralisée dés la naissance, afin d’exclure
une étiologie de myopathie congénitale. Les signes cérébelleux,
I’altération des réflexes myotatiques, et d’autres anomalies du
systeéme nerveux central furent aussi évidents, mais ces données
cependant ne purent pas s'attribuer exclusivement a I’asphyxie
périnatale.

Parmiles 21 patients, 7 étaient nouveau-nés ou 4gés de moins
de 6 semaines. Un en était prématuré, né a 31 semaines d’age
gestationnel. Sept d’entre eux étaient nourrissons entre 2 et 12
mois; 4 avaient de 13 4 30 mois, et 3 avaient de 3 a 12 ans d’age.
Six furent examinés en autopsie. Neuf des 21 étaient de sexe
feminin.

D’autres études des patients vivants comprennaient
I’électroencéphalogramme, la tonodensitométrie du cerveau,
et des études métaboliques des acides aminés et des acides
organiques dans le sang, ainsi que la fonction thyroide. Chez les
patients atteints de la maladie de Krabbé, la mésure de I'activité
enzymatique de galactocérébroside-béta-galactosidase dansles
fibroblastes de la peau en culture a été fait par le Western
Canada Regional Metabolic Laboratory a Vancouver. Aumoins

4 témoins normaux et un autre cas confirmé atteint de la maladie
de Krabbé furent également étudiés. L’électromyographie ne
fut pas employée chez la majorité des patients.

Le muscle choisi pour la biopsie fut le «vastus lateralis» de
la cuisse dans tous les cas sauf dans un (cas no. 8) o la biopsie
fut du muscle gastrocnémien.

Le tissu des biopsies musculaires fut congelé sans fixation
dans I'isopentane a la température de nitrogéne liquide. Des
lames de 6 um furent coupées par cryostat. Les incubations
histochimiques s’executérent selon les techniques connus pour
la phosphorylase totale, la phosphatase acidique, la réduction
de tetrazolium a la nicotinamide-adénine-dinucléotide
(NADH-TR), et la triphosphatase d’adénosine myofibrillaire
(ATPase) préincubée aux pH 10.4 0u 9.8, 4,6 et 4,3."' L.’héma-
toxyline-éosine, le trichrome de Gomori, la réaction d’acide
périodique et de Schiff (PAS), I’huile rouge-O, et le fluorochrome
acridine-orange étaient d’autres colorants employés. Des coupes
minces en plastique et colorées du bleu a toluidine furent aussi
préparées. La microscopie éléctronique fut utilisée dans la
plupart des cas.

Les proportions de types de fibre musculaire dans chaque
biopsie furent calculées de photographies en noir et blanc a
magnification X40 ou XI00. Entre 300 et 800 fibres musculaires
furent comptées et des histogrammes furent construits.

Tableau 1: Abrégés des cas de biopsie musculaire en relation avec des atteintes en développement du cerveau

Patient Age Sexe Données Cliniques

1 13 jours; F  Meére diabetique. Poids 4 kg.
née a 36 Encéphalocele frontale. Oreilles
semaines déformées. Pas d’anomalies

d’autres organes sauf du SNC.

2 14 jours; M Meére malade pendant 2
né a 44 semaines au premier trimestre de
semaines la grossesse, suivant I'administra-

tion de vaccin contre la grippe
porcine.

3 | jour; M  Syndrome de Meckel-Gruber:
né a 31 encéphalocele occipitale; micro-
semaines céphalie; microphtalmie: bec-de-

lievre: polydactylie: reins
polykystiques: organes génitaux
hypoplastiques; poumons hypo-
plastiques.

4 6 M  Leucodystrophie (sclérose
semaines: cérébrale) de Krabbé
né a
terme

5 9 mois; M Leucodystrophie (sclérose
né a cérébrale) de Krabbé
terme
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Résultats au Laboratoire

Autopsie: Cerveau hypoplastique
pesant 12.6 g (fig 1). Dysplasie
grave. Moelle épiniére normale sauf

I'absence des faisceaux descendents.

Détails autrefois publiés.'?

Autopsie: Dysplasie grave du tronc
cérébral. du cervelet, et des
hémishphéres cérébraux. Moelle
épiniere normal sauf les faisceaux
moteurs descendents trés maigres.
Névropathologie déja rapportée.'?

Autopsie: Cerveau hypoplastique
pesant 64 g. Encéphalocéle
occipitale; absence des bulbes et
nerfs olfactifs: hypoplasie sévére du
cervelet et du tronc cérébral;
polymicrogyrie du cortex cérébral
associée aux hétérotopies et
malformation des couches. Moelle
épiniére normale suaf la manque des
faisceaux descendents.

Diagnose confirmée par manque de
I'enzyme galactocérébroside-béta-
galactosidase dans les fibroblastes
de la peau. Autopsie: dégénére-
scence de la substance blanche du
tronc cérébral: cellules globoides.

Diagnose confirmée par manque de
I'enzyme dans les fibroblastes de la
peau. Autopsie: dégénérescence de
la substance blanche du tronc
cérébral: cellules globoides.

Biopsie Musculaire

Normale; populations égales
des 2 types histochimiques de
fibre musculaire (fig 1).

Normale; populations égales
des 2 types histochimiques de
fibre musculaire.

Prédominance numérique des
fibres type 1l dont la plupart
sous-type llc. Les fibres type 1
éparses étaient plus grandes
(«fibre-b de Wohlfart»):
immaturité du muscle a I'age
gestationnel.

Prédominance numérique et
petitesse des fibres type I (fig
2).

Prédominance numérique et
petitesse des fibres type 1.

Cerveau et développement musculaire — Sarnat
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Patient Age Sexe

6 13 mois; F
née &
terme

7 5 jours; F
née a 37
semaines

8 3 ans M

9 21 mois F

10 11 mois; F
née a
terme

1 10 mois; M
né a 42
semaines

12 3 ans M
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Données Cliniques

Leucodystrophie (sclérose cérébral)
de Krabbé

Mére en contact avec la rougeole
pendant la premier trimestre de la
grossesse.

Retard intellectuel et linguistique.
Ataxie cérébelleuse. Diplégie
hypotonique. Réflexes myotatiques
hypoactifs. Grossesse et
naissance normales. Pas
d’histoire familiale de maladies
neurologiques.

Ataxie et tremblement d’intention.
Développement moteur en retard.
Hypotonie musculaire généralisée.
Réflexes myotatiques presqu’ab-
sents.

Grossesse normale. L’indice
d'Apgar 7et 841 et 5 min. Dés
naissance, lassitude, hypotonie
généralisée, manque de
mouvements normaux, absence
de succion, et pas de fixation
visuelle. Petits disques optiques
blancs. Nystagmus vertical et
rotatoire. Pas de développement.
L’épilepsie myoclonique survenant
a 2 ans. Microcéphalie malgré la
circonférence crinienne normale
a la naissance.

Hypotonie et faiblesse général-
isées. Réflexes myotatiques
absents. Cécité corticale. Pas de
développement moteur et
intellectuel. Décélération du
coeur foetal; I'indice d'Apgar 7 et
8 a1 et 5 min. Leucodystrophie
soudanophilique soupgonnée et
biopsie cérébrale proposée.

Hypotonie musculaire généralisée.
Faiblesse proximale légere.
Réflexes myotatiques absents.
Développement moteur et
intellectuel en retard.

Résultats au Laboratoire

Diagnose confirmée par manque de
I’enzyme dans les fibroblastes de la
peau.

Autopsie: Hypoplasie du cervelet
(fig 3). Noyaux olivaires inférieurs,
rouges, et pontins mal développés.
Faisceaux pyramidaux trés petits.
Pachygyrie et petits kystes multiples
des hémisphéres cérébraux;
couches imparfaites; hétérotopies
sous-corticales. Moelle épiniére
normale.

Etudes métaboliques normales,
comprenant les acides aminés et les
niveaux d'acide folique et de
vitamine B,,. Vélocité de conduction
des nerfs moteurs normale. Biopsie
du nerf sural normale. Tomodensito-
métrie: agrandissement du 4i¢me
ventricule et hypoplasie cérébelleuse;
structures supratentorielles normales.

Pneumoencéphalogramme: agrand-
issement du 4ieéme ventricule et des
cisternes de la fosse postérieur;
hypoplasie cérébelleuse. Vélocité de
conduction de nerfs moteurs normale
al'age.

Investigations métaboliques compre-
nant les acides aminés et
organiques, et I'activité des enzymes
aux leucodystrophies et aux
lipidoses cérébrales toutes normales.
Biopsie du nerf sural normal. EEG:
des ondes lentes diffuses sans
I'activité paroxystique jusqu’a 2 ans
d’age; ensuite 'hypsarythmie.
Potentiels évoqués visuels: absents
dés la période néo-natale.
Electrorétinogramme: normal.
Potentiels évoqués auditifs: lents
entre les ondes l et V.,
Tomodensitométrie: atrophie géné-
ralisée et agrandissement du

systé¢me ventriculaire comprenant le
4i¢me. Biopsie cérébrale proposée.

Etudes métaboliques normales,
comprenant I'activité des enzymes
galactocérébroside-béta-galactosidase
et arylsufatase. Cortisone sanguine
et le réponse a la stimulation de
corticotrophine normaux. EEG:
exces d’ondes lentes diffuses.
Potentiels évoqués visuels: pas de
réponse & I'hémisphere droit et
réponses prolongués a gauche.
Electrorétinogramme normal.
Potentiels évoqués auditifs: seuil de
I'onde V augmenté. Tomodensito-
métrie: atrophie cérébrale généralisée
légere.

Vélocité de conduction des nerfs
moteurs normale. EEG: asynchronie
de I'activité d’arriére-plan; non
paroxystique. Tomodensitométrie:
absence du corps calleux.
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Biopsie Musculaire

Prédominance numérique et
petitesse des fibres type 1.

Immaturité en développement
histochimique des types de
fibre musculaire (fig 3).

Variation excessive en taille
de fibre musculaire;
prédominance numérique de
fibres type I et sous-type llc.

Prédominance numérique et
petitesse des fibres type 11 (fig
4).

Prédominance numérique et
petitesse des fibres type I.

Prédominance numérique des
fibres type 1. Exces de fibres
sous-type llc. Autofluorescence:
pas de lipochrome.

Prédominance numérique des
fibres type 1I; atrophie des
fibres type 11.
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Patient

13

20

21

Age

12 ans

4 mois;
né a
terme

23 mois

2 mois;
né a
terme

12 mois:

née a
terme

8 mois:
née a
terme

8 ans

8 ans

2 ans

Sexe
M

Légende: F = feminin; M =
que plus de 80 pour cent des fibres sont d’un type histochimique ou de I’autre.

Données Cliniques

Grossesse normale. Hypotonie
généralisée. Réflexes myotatiques
suractifs. Diplégie faciale
bilatérale congénitale. Faiblesse
des muscles du voile du palais et
le sterno-cléido-mastoidien.
Troubles de déglutition et de la
succion comme nourrisson. Etat
intellectuel normal. Syndrome de
Mobius (?) associé a la motilité
oculomotrice normale.

Hypotonie et faiblesse 1égére
généralisées. Réflexes myotatiques
absents. Incoordination de
succion et de déglutition. Apnée.
Syndrome de Prader-Willi.

Ostéogenese imparfaite congéni-
tale. Faiblesse faciale bilaterale
dés la naissance. Atrophie des
muscles de la langue,
sterno-cléido-mastoidien, del-
toides, et pectorales. Baillon
préservé. Hypotonie généralisée.
Réflexes myotatiques suractifs.
Pas d'hydrocéphalie.

Grossesse normale. Indice
d’Apgar4et7aletSmin.
Hypotonie et faiblesse général-
isées. Contractures congénitales
multiples 1égéres. Réflexes
myotatiques absents. Pas de
fixation visuelle. Bec-de-lievre.
Dolichocéphalie et micrognathie.
Circonférence cranienne normale.

Hypotonie généralisée. Ataxie.
Réflexes myotatiques hypoactifs.
Tremblement d’intention. Nystag-
mus. Blépharoptose congénitale
bilatérale; pas de réponse au
néostigmine. Développement
moteur en retard. Laparotomie:
duplication de I'estomac et
hétérotopies pancréatiques.

Hypotonie généralisée. Faiblesse
des hanches. Réflexes myotatiques
absents. Incoordination de
déglutition. Scoliose thoracique
légere. Réflux gastro-oesophagien.

Hypotonie généralisée. Faiblesse
proximale. Développement moteur
en retard. Circonférence crinienne
plus de 2 déviations standards

plus que la moyenne.

Hypotonie généralisée. Ataxie
1égere. Réflexes myotatiques
presqu’absents. Développement
moteur en retard, mais I'état
intellectuel est normal.

Hypotonie généralisée et
faiblesse proximale légére.
Réflexes myotatiques hypoactifs.
Développement intellectuel et
parole normaux. Nystagmus.

Résultats au Laboratoire

Tomodensitométrie cérébrale normale.

Vélocité de conduction des nerfs
moteurs normale. Biopsie du nerf
sural normale. Analyse des
chromosomes: délétion du bras long
du chromosome 15. Etudes
métaboliques normales.

Radiographies: impression de I'os
basioccipitale: fractures des
apophyses épineuses C, et C,. EEG
normal. Analyse des chromosomes
normale. Acides aminés du sérum
normaux.

Analyse des chromosomes normale.
Vélocité de conduction des nerfs
moteurs normale. Biopsie du nerf
sural normale. EEG normal.
Potentiels évoqués visuels: délai des
ondes. Potentiels évoqués auditifs:
délai des ondes. Tomodensitométrie:
normale.

Potentiels évoqués auditifs:

normaux. Tomodensitométrie cérébrale
normale. Liquide céphalorachidien
normal.

Electromyogramme normal. EEG
normal. Vélocité de conduction du
nerf médian lente (13 m/s); du nerf
tibial antérieur pas de réaction.
Tomodensitométrie: normale.

Etudes métaboliques normales. EEG
normal. Myélogramme normal.
Liquide céphalorachidien normal.
Tomodensitométrie normale.

Vélocité de conduction des nerfs
moteurs normale.

Electromyogramme normal.

Biopsie Musculaire

Prédominance numérique des
fibres type I (fig 5).

Prédominance numérique et
atrophie des fibres type 11,

Prédominance numérique des
fibres type I1.

Prédominance numérique des
fibres type Il; excés de fibres
sous-type llc (immaturité
histochimique).

Prédominance numérique des
fibres type I (fig 5); (vastus
lateralis et le diaphragme).

Fibres musculaires presqu’-
uniformément type I (vastus
lateralis et le diaphragme).

Prédominance et atrophie des
fibres type II; exceés de fibres
sous-type Hc (immaturité
histochimique).

Prédominance numérique des
fibres type I (fig 5).

Prédominance numérique des
fibres type I (fig 5).

masculin; EEG = électroencéphalogramme. «Prédominance numérique» de fibre musculaire veut dire
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RESULTATS

Le sommaire des détails importants des 21 cas est présenté
au tableau 1. La confirmation pathologique & I’autopsie est
fournie en 6 cas. Les données confirmatoires d’études méta-
boliques ou radiographiques sont présentées pour 6 autres cas.
Trois patients souffraient de leucodystrophie de Krabbé (cas
no. 4, 5, et 6). La preuve d’hypoplasie cérébelleuse se trouva
chez 7 enfants comprenant 3 oli cette dysplasie cérébelleuse fut
partie d’'une dysplasie grave du cerveau entier.

Chez I'un des enfants (cas no. 12) I'absence du corps calleux
fut la seule anomalie radiographique. Plusieurs des cas étaient
problématiques. Chacun montrait des traits cliniques ou
électrophysiologiques d’atteintes neurologiques, surtout au tronc
cérébral et au cervelet. Cependant les données n’avaient pas
une spécificité permettant une diagnose définitive. Leurs biopsies
musculaires démontraient cependant des traits semblables &
celles portant une diagnose connue.

Aucune des biopsies musculaires ne montra des traits de
myopathie ou de dénervation. Quatre cas dont trois avaient la
leucodystrophie de Krabbé, montraient la disproportion des
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types de fibre musculaire. Parmi les autres, il n’eut aucun trait
histologique ou histochimique de myopathie congénitale connue.
Entre les données négatives importantes, on ne trouva aucun
exces de fibres centronucléaires, d’altérations dégénératives,
ni d’accumulation de glycogéne, de lipides, ou d’acide ribo-
nucléique. En outre il n'y avait non plus d’altérations ultra-
structurales, a la microscopie électronique; les mitochondries
et le systéme sarcotubulaire étaient normaux.

Les anomalies des biopsies musculaires démontrent les traits
de I'immaturité histochimique de I'unité motrice. Les traits de
chaque biopsie musculaire montrent soit: a) aucune anomalie;
b) I'immaturité musculaire ou la différentiation histochimique
incompléte; c) la prédominance (plus de 80 pour cent) de fibre
type II; d) la prédominance (plus de 80 pour cent) de fibre type
I. En plusieurs des cas I’hypoplasie d'un type de fibre musculaire
rélative a I’autre fut également présente.

Il n’est pas possible de mettre en corrélation 1'éspéce
d’alteration histochimique du muscle avec les types de symptomes
et signes cliniques indiquant des troubles cérébelleux et du
tronc cérébral.

LEGENDS DES FIGURES

Figure | — Cas No. 1. (A) La boite cranienne (ouverte) était remplie de
liguide céphalorachidien. Le cerveau sévérement hypoplastique (pointe
de fléche) ne pesait que 12,6 g. (B) La moelle épiniére (coupe cervicale)
était bien développée sauf I'absence des faisceaux desdendants. Bleu
rapide de luxol et I'hématoxyline -eosine. X25. (C) Le muscle «vastus
lateralis» de la cuisse montre la différentiation en proportions égales
des deux types histochimiques de fibre musculaire. NADH-TR. X250.
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COMMENTAIRES

Le phénoméne de prédominance de type de fibre musculaire
chez le nouveau-né atteint d’une malformation cérébrale
probablement n’est pas rapporté plus souvent parce qu’on fait
rarement I’histochimie musculaire & I'autopsie néo-natale. La
prédominance de fibres musculaires type Il est la condition
normale entre 20 et 24 semaines d’age gestationnel chez
I'humain.'>"'” Cette donnée chez le nouveau-né a terme peut
donc étre le résultat d’un retard en maturation. Un état pareil se
trouve chez quelques nourrissons atteints de retard de croissance
intra-utérine, associé avec I'insuffisance placentaire.'®

La prédominance de type de fibre musculaire, plus parti-
culierement de type I, est aussi une donnée supplémentaire
dans beaucoup des dystrophies musculaires ainsi que chez
d’autres myopathies primaires. La pathogenése dans ces cas
reste inconnue. Elle peut probablement se distinguer du
mécanisme suprasegmentaire que 1’on propose ici chez les
enfants avec le muscle essentiellement normal.

Certains «myopathies congénitales» d’étiologie inconnue
montrent aussi la prédominance des fibres type I, par example
la myopathie némaline et la maladie & «central core» de muscle,
o il ne reste que trés peu des fibres type 11.'® Chez quelques-
uns de tels patients et chez leurs parents on trouve cette
prédominance malgré un petit nombre de fibres a «central
core».'"2 Finalement, le seul trait de la prédominance du
fibre musculaire type I ou Il représent pour certains auteurs
une myopathie congénitale.?'>® Toutefois, cette.conclusion
semble non justifiée & moins que la transmission génétique est
carrément évidente. Dans quelques cas la presence de pré-
dominance de fibre type I est fondée sur la biopsie du muscle
deltoide,” toutefois ce muscle différe de la plupart des autres
muscles chez le témoin normal par une prédominance physio-
logique de 60 4 80 pour cent de fibres type 1.2

Les cas no. 1 et 2 ici rapportés démontrent que les unités
motrices type I et 11 possédent la capacité de développer en
proportions normales dans I’absence d'un cerveau fonctionnel
ou d’un tronc cérébral normal, sans cortex cérébral. Ce n’est
pas suprenant que le faisceau pyramidal ne joue pas de role
important dans le développement musculaire car sa myélinisation
ne s'entame que vers la fin de gestation,??” bien plus tard que
la différentiation histochimique du muscle. Ce dernier apparait
dés les 20 A 28 semaines d’Age gestationel.'*'®

L’hypoplasie du cervelet et d'autres anomalies en dével-
oppement de cette structure généralement ont une expression
clinique de I’hypotonie musculaire sévére.?® Ceci resulte d’une
activité fusimotrice diminuée et d’une excitation anormale du
réflexe myotatique.?”®>® Le cervelet n’a aucune projection
descendante 2 la moelle épiniére. Il influence le tonus musculaire
presque uniquement par les connexions rostrales au cortex
cérébral parle relais thalamique. Cependant quelques impulsions
du cervelet se projetent aussi aux noyaux vestibulaires, au
noyau rouge, a ’olive inférieur, et a la formation réticulaire
tégmentaire. La elles influencent l'activité des voies «sous-
corticospinales» ainsi que celle du faisceau pyramidal. Les
potentiels évoqués auditifs sont souvent anormaux chez les
enfants atteints de dysfonctionnement cérébelleux ou bulbaire..*'
Plusieurs patients de I'étude actuelle montrérent également
cette manifestation clinique.

Chez le chat hémi-décérébelleux, des alterations électro-
physiologiques et morphologiques, ainsique |’activité augmenté
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d’ ATPase myofibrillaire, sont montrées dans Je muscle soleus.*?
Des changements de diamétre de fibres musculaires, le groupe-
ment de fibres par type, et 'abondance de fibres immatures
sous-type Ilc se trouvent dans le muscle quadriceps de la
majorité de 40 patients atteints de la dégénerescence spino-
cérébelleuse; ces traits sont plus séveéres s'ils sont accompagnés
d’un déficit du faisceau pyramidal.*®

Les voies motrices du tronc cérébral descendantes a la moelle
épiniére modulant I'activité des neurones moteurs déviennent
myélinisées entre le vingtiéme et trentiéme semaine d’age
gestationnel.>>*” Cette période est concurrent avec I'étape
histochimique de différentiation musculaire. La séquence a
maturation de ces voies correspond bien ades altérations physiolo-
giques du tonus musculaire et de la posture chez I’enfant
prématuré.>® Plusieurs voies sous-corticospinales, telles la
vestibulospinale, 'olivospinale, et la réticulospinale, sont plus
grandes et vraisemblablement plus importantes que d’autres.
La voie rubrospinale, par example, est petite et ne descend
au-desous du niveau cervical supérieur chez ’humain.*® Chez
le jeune singe, ces voies motrices du tronc cérébral se groupent
physiologiquement en faisceaux médial et latéral, ayant une
forte influence sur la posture. Le faisceau sous-corticospinal
médial sert en particulier a la flexion distale et a I'’extension
proximale. C’est un effet antagoniste a celui du faisceau
pyramidal.*® Les muscles spastiques des enfants atteints de
paralysie cérébrale manquant la fonction pyramidale dont la
fonctiondu tronc cérébral est préservée, en général ne montrent
qu’une atrophie de fibre type Il sans alterations dans les
proportions numériques de types de fibre musculaire.”* Ces
données morphologiques servent de complément aux données
électrophysiologiques chez le chat, ol les neurones corticospinaux
activent préférentiellement les unités motrices a vitesse, type
n.*

Les voies «sous-corticospinales» du systéme nerveux central
sont probablement plus importantes durant la période péri-
natale, et perdent de leur effect par la suite, & cause de leur
maturité relative au faisceau pyramidal. Chez les vertébrés

Figure 2 — Cas No. 4. Un garcon de 9 mois atteint de leucodystrophie de
Krabbé. Les biopsies musculaires chez les trois cas de cette maladie
avaient toutes la petitesse uniforme et la prédominance numérique des
fibres type 1, tandis que celles du rvpe Il sont hypertrophiés, surtout le
sous-type Ilb. C’est la «disproportion des types de fibre musculaire»
classique. ATPase mvofibrillaire préincubée au pH 4.6. X250.
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non-mammiféres, ces voies servent des fonctions semblables
au faisceau pyramidal du mammifére mature, a I’'exception de
la coordination des doigts, puisque le faisceau pyramidal est
absent chez ces animaux. Elles fournissent aux poissons, aux
amphibies, aux reptiles, et aux oiseaux un contréle moteur
precis.*’ Par contre, les traits des types de fibres musculaires
différent entre les classes de vertébrés.*

La disproportion congénitale des types de fibres musculaires
(DCTFM), defini dans le sens strict comme une petitesse relative

etla prédominance numérique des fibres type 1 dés la naissance,
est vue souvent comme une autre myopathie congénitale,
héréditaire ou sporadique. DCTFM est aussi connue par son
association a la leucodystrophie de Krabbé.'**' Ce lien est
soutenu dans la presente étude. Les atteintes & la substance
blanche du tronc cérébral et du cervelet sont déja presents dés
la période périnatale, mais la névropathie périphérique général-
ement ne s’annonce que plus tard dans I'enfance. DCTFM se
trouve également dans le syndrome foetal d’alcool;*' un désordre

.

2474 TN

Figure 3 — Cas No. 6. Nouveau-né a terme. (A) L’ aspect macroscopique de
I"hypoplasie cérébelleuse. (B) Le cortex cérébelleux mangue de toutes
classes de neurones. Il v a une gliose astrocvtaire diffuse. L’ hématoxvline-
éosine. X250. (C et D) Le muscle de la cuisse montre une prédominance
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type Il dont la plupart sont des fibres sous-tvpe lc. Ceci demontre la
maturation en retard. ATPase myofibrillaire préincubée aux pH 9.8 (C)
e14,3 (D). X250.
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Figure 4 — Cas No. 9. Enfant de 21 mois atteint d' hypoplasie cérébelleuse
demontrée par radiographie et données cliniques. La biopsie musculaire
de la cuisse dévoile la prédominance de fibres type Il (foncées). Ces
fibres sont petites sans I'angulation’ trouvée dans I’ atrophie de dénervation
et celle associée a la spasticité. ATPase myofibrillaire préincubée au pH
9.8. X100.

de synaptogenese cérébelleuse due al’administration de l’alcool
au rat foetal .’

Les études des effets sur I’unité motrice de la transection de
la moelle épiniére chez ’humain ainsi que chez I’animal
expérimental soutiennent influence suprasegmentaire. Chez
I’humain adulte, la myélopathie traumatique et la paraplégie
chronique causent une atrophie séléctive de fibre musculaire
type II, suivi plus tard d’une atrophie de fibres type I et d’une
prédominance numérique type I1.** Ces alterations chroniques
suggerant la dénervation et la reinnervation sont rapportées
chez les adultes qui montrent une atrophie hémiplegique quelques
mois ou années aprés un infarctus cérébral.*®*’ La transection
épiniere au niveau thoracique chez le chat cause une perte de
fibre type II dans les muscles du mollet.*®

En outre, chez le rat les épines dendritiques des neurones
moteurs sont altérées aprés ’hémisection de la moelle épiniere,
montré par la technique de Golgi.** Un mécanisme possible
sousjacent a tous ces altérations est la dégénérescence trans-
neuronale.*® Finalement, le poussin embryonnaire souffre une
perte de neurones moteurs €piniéres aprés Uinterruption des
impulsions afférentes, excédant la mort cellulaire physiologique.”'

Malheureusement, on ne peut pas préciser exactement la
corrélation des faisceau du tronc cérébral et les classes
d’altérations musculaires ici rapportées, puisqu’il est impossible
de connaitre les atteintes exactes des enfants survivants.

Figure 5 — Des biopsies musculaires de patients ou les données cliniques
suggérent la maladie congénitale du tronc cérébral ou du cervelet.
Toutes montrent la prédominance numérique de fibre type . (A) Cas No.
21: fille de 2 ans; (B) Cas No. 17, fille de 2 ans et demie; (C) CasNo. 13;
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garconde 12 ans; (D) Cas No. 20. Gargon de 8 ans. ATPase myofibrillaire
préincubée au pH 4,6 dont les fibres foncées sont type I. Les groupes de
fibres type | sont un phénomeéne de la prédominance plutét qu’ un indice
de la reinnervation, car il n’y a pas de groupes de fibres type II. X250
(A-D).
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Néanmoins les renseignements ci-présentés serviront d'améliorer
une compréhension de la biopsie musculaire dans I’hypotonie
infantile d'origine suprasegmentaire, et signaleront le besoin de
recherches supplémentaires.

CONCLUSIONS

Avec les données ici présentées, soutenues par les articles
peu nombreux dans le domaine, on peut tenter une réponse a la
question initiale: a) L’unité motrice se développe normalement
comprenant la maturation histochimique du muscle, sans la
moindre participation suprasegmentaire du cerveau; b) Les
anomalies au développement du cervelet et du tronc cérébral
s’associent a une prédominance numérique de fibre musculaire
type I ou Il, ou & une maturation retardée du muscle. Une
croissance lente et une petitesse d’un type ou de I’autre de fibre
musculaire sont d’autres anomalies de développement musculaire;
¢) Ces altérations en développement musculaire correspondent
davantage a I’époque de maturation histochimique du muscle,
entre 20 et 28 semaines d’age gestationnel chez1’humain; d) Les
altérations musculaires probablement resultent de la perte
d’équilibre ou de modulation entre les impulsions descendentes.
Les plusieurs petites voies «sous-corticospinales» nombreuses
du tronc cérébral probablement sont plus importantes que le
gros faisceau pyramidal car ce dernier reste sans myélinisation
durant la période critique; e) L hypotonie musculaire est
I'expression clinique principale de la prédominance numérique
de type de fibre musculaire induite par des atteintes cérébelleuses
ou du tronc cérébral chez le foetus.

Ces hypothéses peuvent étre prouvées chez les animaux
expérimentaux. De telles études sont déja entamées a notre
laboratoire.
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