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Monsteur le Professeur Pierre KAMINSKY
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direction de cette thése. Votre écoute attentive, vos conseils et vos remarques nous ont

permis de mener a bien ce travail.

C’est avec beaucoup de gratitude que nous vous remercions de la confiance et du
soutient que vous nous témoignez. Nous vous sommes extrémement reconnaissant de
m’avoir accueilll dans votre service, proposé plusieurs sujets de thése, accompagné dans

mon travail et donné envie de me mettre a I’astronomie.

Veuillez trouver ici le témoignage de notre haute considération, de notre profond

respect, et de nos sincéres remerciements.
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Monsieur le Professeur Marc DEBOUVERIE

Professeur en neurologie.
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Monsieur le Professeur Marc KLEIN
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reconnaissance.
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A mes parents.

Je souhaite leur dédier ce travail.

Je leur dois d’avoir mené a bien mes études. Leur présence et leur soutien ont toujours
été sans faille. Ils m’ont toujours encouragé et soutenu dans mes décisions. Qu’ils
trouvent dans ce travail la récompense de leur confiance.

Qu’ils sachent que je les aime tous deux profondément et que je les remercie d’avoir eu

la bonne i1dée de me concevorr.

Au futur docteur Priscilla BRABLE.

Sa présence et son soutien ont toujours été le moteur de mon travail, sans négliger ses
repas et ses patisseries issues de son indéniable génie culinaire.

Je lui souhaite de connaitre rapidement ce chemin personnel, difficile mais captivant,

qu’est le travail de thése.
A mon frére Dimitri, pour les moments de détente partagé sur le net.
A ma défunte sceur Ingrid.

A Monsieur et Madame BRABLE, pour les excellents moments passés ensembles, les

anecdotes médicales et les kilogrammes de moules-frites.

A Melle Aurore BRABLE pour les nombreux fous rires et les calembours échangés au

fil du temps.
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A mes amis, médecins ou non, pour les soirées passées ensembles et les moments de

détentes qu’ils m’ont accordé.
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SERMENT

« Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidéle aux
lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou
de promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux. Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les
lois de l'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins da
l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la
soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Re¢u a
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les maeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans l'adversité.

Que les hommes el mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses | que je sois déshonoré et méprisé sij'y mangue ».
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1 Introduction

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est actuellement la plus fréquente des
maladies musculaires héréditaires. Elle est due a une amplification anormale de triplets
nucléotidiques CTG dans la partie 3° non codante de géne DMPK. Le géne est situé sur
le bras long du chromosome 19 (19q13-2) et code pour une protéine appelée

« myotonine » qui est une protéine-kinase cAMP dépendante (1-3). Son réle précis reste

actuellement inconnu.

La transmission de la maladie s’effectue sur un mode autosomal dominant. On note
cependant que I’expression phénotypique de la maladie tend a s’aggraver de génération

en génération : ¢’est le phénomeéne d’anticipation (4).

Cliniquement, cela se traduit par des formes « bénignes » de révélation tardive, puis la
maladie apparait de plus en plus tot dans la descendance (adulte jeune puis enfance). Le
phénomene d’anticipation est corrélé a I’augmentation de I’expansion CTG de
génération en génération (4). La forme la plus sévére se révele chez le nouveau-né. Elle
correspond a une amplification CTG trés importante et survient lorsque la mére est

atteinte de dystrophie myotonique méme avec une amplification CTG peu importante

(4).

La prévalence de la DM est estimée a environ 1/20.000 et de ce fait, elle peut étre

rencontrée en médecine générale chez les patients adultes voire chez les enfants.

I existe différentes appellations de cette maladie :
- Myotonie de Steinert
- Maladie de Steinert

- Dystrophie myotonique de type 1
23



1.1. Génétique

La variabilité des symptomes de certaines maladies génétiques a permis de mettre en
évidence les mutations instables par augmentation de répétition de triplets

nucléotidiques. Normalement stables, ses répétitions peuvent augmenter en taille.

L’expression phénotypique (donc la symptomatologie) dépend de la taille des répétions,
expliquant I’existence de formes précoces et de formes tardives avec un clinique

variable d’un individu a [autre (5).

La dystrophie myotonique est due a "amplification massive d’une répétition CTG au
niveau de ’exon 15 dans la région 3’ non codante du géne DMPK (2, 3, 6, 7). Le pré-
ARN messager (ARNm) mutant, copie de ce géne, contient ainsi une expansion
équivalente de triplets CUG (8). Les CUG-ARN sont bloqués et amassés dans des
foyers nucléaires, appelés « nuclear foci » par des protéines, les « Muscleblind-
proteins ». Cette séquestration dans le noyau empéche leur épissage. Les CUG-ARN
sont aussi liés par des CUG-binding-proteins et les protéines hnRNP H. Ces protéines
sont impliquées dans la régulation de 1’épissage alternatif, la stabilité et I’exportation
des ARNm. La liaison des CUG-ARN a ces protéines entraine une régulation par le haut
de leur synthése, et la séquestration d’autre ARNm transcrits de génes distants du
DMPK. D’autres mécanismes d’inhibition de la transcription sont également décrits (9,

10).

La dystrophie myotonique est donc une maladie de ’ARN (9, 10). L’inhibition de [a
transcription de multiples génes explique le caractére multi-systémique de I’affection :
maladie musculaire, mais aussi myotonie, atteinte cardiaque, cataracte, intolérance au

glucose etc... (11, 12, 13).
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1.2. Clinique

Cliniquement, la dystrophie myotonique est caractérisée par un grand nombre et une
grande variabilité des symptomes chez les patients en inter ou intrafamilial (14, 15),
ainst qu’une variabilité de ’age d’apparition de ces symptomes avec une prédominance
chez I’adulte jeune entre 20 et 40 ans (4, 16). 1l existe des formes dites « bénignes »

d’apparition tardive et des formes néo-natales graves.

La forme classique associe a des degrés divers des atteintes musculaires, cardiaques,

oculaires, endocriniennes, neurologiques et une calvitie précoce (17, 18).

Il est fréquent de constater un délai d’une dizaine d’année entre le premier symptéme de
la maladie et son diagnostic (4). Ceci est expliqué par la méconnaissance de la maladie

par les médecins et par la négligence par les patients de leurs troubles (19, 20).

1.2.1 Atteintes musculaires

Elles apparaissent progressivement et plutot a ’age adulte. L atteinte musculaire est

double :

- Atrophie et faiblesse musculaires progressives d’une part.

- Myotonie d’autre part.

L’atrophie et la faiblesse musculaires ont une topographie particuliére (4). Elles
affectent la face (musculature de la joue) et les muscles oculomoteurs, donnant un facies
typique avec visage émacié. Dans les cas séveére, on note des déformations avec palais

ogival et troubles de I’articulé dentaire. L atteinte des fléchisseurs du cou est
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caractéristique. I.”évolution concerne ensuite la musculature distale : les muscles les
plus touchés sont ceux des pieds, de la loge antéro-externe de la jambe et des mains.

Dans les formes les plus évoluées, apparait une atteinte des ceintures.

La myotonie est un trait caractéristique de la maladie (4). Elle affecte tous les muscles,
y compris les muscles lisses. La myotonie est un trouble de la relaxation musculaire.
Les muscles parviennent a se contracter sans parvenir a se relacher facilement. Cela
donne une forme de raideur dans les mains et peut se reconnaitre lors d’une poignée de

mains (signe de la « main accapareuse »).

La myotonie et I"atrophie musculaire sont responsable des troubles de la marche
pouvant apparaitre et nécessiter parfois une aide a la déambulation (canne simple,

cannes anglaises, déambulateur, fauteuil roulant) (21, 22).

La myotonie des muscles lisses est responsable de troubles digestifs (semblables a ceux
d’une colopathie fonctionnelle) (23), de troubles urinaires (24) et de problémes

obstétricaux (25, 26, 27, 28).
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1.2.2 Atteintes cardiaques

L’atteinte cardiaque est un probleme majeur dans le suivi des patients atteints d’une
DM (29, 30). Sur le plan cardiaque, on retrouve des troubles du rythme cardiaque, a
type d’ACFA, TACFA, flutter auriculaire (25, 26, 27, 31, 32), ou des troubles de la
conduction tel que des blocs de branche complets ou incomplets, ou des BAV de
gravités variables (29, 33). A un stade plus avancé, on peut noter des épisodes de
tachycardie ou de fibrillation ventriculaire (34, 35).

Ces anomalies cardiaques sont une des causes de mortalité de ces patients et nécessitent
la pose d’un pace maker (34, 35, 36).

Le suivie des patients comporte de ce fait un examen cardiologique avec ECG (37) et
éventuellement d’autres explorations comme un enregistrement Holter et une mesure
des potentiels tardifs.

L’autre type d’atteinte est plus rarement observé. Elle correspond a une dégénérescence
des fibres musculaire du myocarde avec pour conséquence une cardiomyopathie avec

baisse de la FE (38).

1.2.3 Atteintes oculaires

Sur le plan oculaire on retrouve des signes liés a I’atteinte motrice avec la possibilité de
noter un ptosis palpébral et/ou des troubles de I’oculomotricité avec strabisme (4).

On retrouve également la présence de rétinopathie {Ginsberg, 1978 #3801} et surtout
une cataracte uni ou bilatérale (40, 41).

Cette cataracte est identique aux cataractes séniles et se traitent de la méme fagon (40,
41).
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Il est a noter le cas d’une dystrophie myotonique découverte a ’occasion d’une

cataracte chez un homme de 27 ans (42).

1.2.4 Atteintes endocriniens

Les atteintes endocriniennes pouvant étre retrouvée sont le diabéte, I"hypogonadisme et
les dysthyroidies (43).
Les patients sont donc suivis sur le plan biologique avec notamment la mesure de la

glycémie, TSHus, T4l, LH, FSH, testostéronémie, ...

1.2.5 Atteintes respiratoires

L’atteinte respiratoire est un probléme crucial dans le suivi des patients affectés d’une
DM (44). La faiblesse musculaire peut toucher les muscles respiratoires avec pour
conséquence un syndrome respiratoire restrictif (45).

Le suivi des patients comportent une EFR avec spirometrie, pléthysmographie et
mesures de la CV, CPT et des VEMS. L oxymétrie artérielle doit aussi étre effectuée.
Outre une hypoxémie liée a une insuffisance respiratoire restrictive, les patients DM1
présentent fréquemment une hypercapnie d’origine multifactorielle : hypoventilation
alvéolaire, mais aussi troubles des commandes respiratoires (46, 47).

Par ailleurs, on peut retrouver aussi des syndromes d’apnées du sommeil (46, 47).
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1.2.6 Calvitie précoce

Les patients atteints de dystrophie myotonique présentent souvent une calvitie précoce
plus marquée chez les hommes que chez les femmes (4, 19).

Le mécanisme de cette calvitie est actuellement inconnu.

1.2.7 Atteintes neurologiques

Il existe des troubles du sommeil avec des tendances a I’endormissement pouvant
devenir diurne. L hyper-somnolence est multifactorielle (28) : hypercapnie liée a
I’insuffisance respiratoire et aux troubles de la commande respiratoire, mais aussi
atteinte neurologique centrale avec un syndrome que certains auteurs ont voulu proche
de la narcolepsie (48-53).

On note aussi la présence de difficultés cognitives qui peuvent concerner |’attention, la
mémoire, la planification des événements,... avec pour conséquence un possible retard
mental variable d’un individu a I’autre (54-58). La forme congénitale de la dystrophie

myotonique entraine quasiment systématiquement un retard psychomoteur (22, 59).

1.3 Diagnostic

Le diagnostic de la dystrophie myotonique repose sur la clinique, éventuellement sur
I’EMG et sur le test génétique. La biopsie musculaire ne trouve plus sa place dans la

procédure diagnostique.
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1.3.1 Clinique

L’interrogatoire du patient retrouve une fatigabilité musculaire d’apparition progressive.
La topographie de ’atteinte musculaire est typique : muscle oculomoteur, face,
sternocléidomastoidien, musculature distale ce qui, avec la calvitie, donne un tableau
tres évocateur de la maladie (4).

La facon habituelle de mettre en évidence cliniquement la myotonie est de demander au
patient d’effectuer une contraction volontaire assez forte, par exemple, fermer le poing,
la dystrophie myotonique touchant préférentiellement les extrémités. La réouverture de

la main est lente avec souvent une contraction active des muscles antagonistes.

On peut également utiliser la percussion du muscle qui, au lieu d’une bréve contraction
idiomusculaire, montre une contraction soutenue plusieurs secondes et un relachement

long de I’ensemble du corps musculaire.

1.3.2 EMG

L’EMG montre un aspect caractéristique d’une myotonie sous forme d’une salve de
potentiels d’action qui survient au repos a I’insertion de I'aiguille et qui, aprés
contraction, accompagne toute la phase de décontraction lente des fibres musculaires.

L’amplitude et la fréquence vont en diminuant progressivement.
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Figure 1 : EMG dans le cas d’une dystrophie myotonique.

1.3.3 Test génétique

Le test génétique confirme la dystrophie myotonique en mettant en évidence la

répétition anormale des triplets CTG dans le géne DMPK sur le chromosome 19.

Elle s’effectue sur ’ADN génomique extrait des leucocytes sanguins, avec
amplification génique par PCR et analyse en Southern blot (60). L’analyse prénatale est

possible sur le liquide amniotique (60).
Entre 5 et 34 triplets, le test est négatif et le patient est considéré comme non atteint.

Entre 35 et 50 triplets, on parle de prémutation. Bien que la répétition soit supérieur a la
normal, elle est insuffisante pour se manifester cliniquement. Mais cette répétition

entraine une instabilité pouvant faire apparaitre la maladie dans la descendance.

Au dela de 50 triplets, le diagnostic de dystrophie myotonique est confirmé.
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2 L’étude

2.1 Présentation

2.1.1 Objectif

L’objectif de I’étude est une analyse descriptive clinico-biologique d’une cohorte de

patients affectés d’une dystrophie myotonique de type 1.

L’analyse a portée sur les différents aspects de la maladie, plus particuliérement

cardiaques, pulmonaires, et endocriniens.

Les différentes variables ont été analysées afin de rechercher la fréquence des
anomalies, d’étudier ’existence ou non d’une différence homme — femme | et de

rechercher une éventuelle liaison entre les anomalies constatées.

2.1.2 Lieu de I’étude

Il s’agit d’une enquéte rétrospective transversale s’appuyant sur les dossiers des patients

atteints de dystrophie myotonique suivis dans I’unité de Médecine Interne orienté vers
les Maladies Orphelines et Systémique du CHU de Nancy (appartenant au Centre de

Référence des Maladies Neuromusculaires de Nancy-Reims, Strasbourg).
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2.2 Méthode

2.2.1 Choix de I’enquéte

Bien que la dystrophie myotonique soit la myotonie la plus fréquente chez I’adulte, elle
ne peut représenter statistiquement que quelques cas dans une patientéle d’un cabinet de
médecine générale. Le moyen le plus efficace et le plus fiable était d’utiliser les dossiers

de sulvi de ses patients dans un service spécialisé.

2.2.1 Critéres d’inclusion

L’unité de Médecine Interne orienté vers les Maladies Orphelines et Systémique du
CHU de Nancy suit les patients adultes (dge supérieur a 18ans), atteints de dystrophie
myotonique domiciliés essentiellement dans I’Est de la France. Ce suivi s’effectue
depuis plusieurs années. Ce sont ces dossiers qui ont servi de support a cette étude.

Le critére d’inclusion était un diagnostic posé de dystrophie myotonique par test
génétique chez le patient, ou une dystrophie myotonique documentée chez un parent au

1" degré.

2.2.2 Recueil des données

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers des patients hospitalisés entre
novembre 2006 et mai 2007. Le choix des variables étudiées était basé a partir d’une

revue de la littérature et sur les informations disponibles dans les dossiers des patients.
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Les seuils de normalité des examens biologiques sont ceux du laboratoire de biologie du

CHU de Nancy ou les prélévements ont été effectués.

Les variables recuelllies étalent les suivantes.

- Données démographiques
o Age des patients
o Sexe
o Age au moment du diagnostic de dystrophie myotonique
o Durée de suivi
- Données fonctionnelles
o Utilisation d’une aide aux déplacement
o Utilisation d’une aide a la marche
o Utilisation d’un fauteuil roulant
- Données ophtalmologiques
o Présence d’un ptosis
o Présence de troubles oculomoteurs
o Présence d’une cataracte
- Données cardiologiques
o Fraction d’éjection (FE)
o Présence de troubles du rythme cardiaque
o Présence de troubles de la conduction cardiaque
o Potentiels tardifs
o Présence d’un pace maker

- Données pneumologiques
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o Capacité vitale forcée (CV) en pourcentage de la valeur théorique (%)

o Capacité pulmonaire totale (CPT) en pourcentage de la valeur théorique
(%)

o Volume expiratoire maximale par seconde (VEMS) en pourcentage de la
valeur théorique (%)

o Coefficient de Tiffeneau : VEMS/CV

o Oxymétrie artérielle

n PaO:
- PaCOz
= Ph

o Présence de troubles de la ventilation
Données endocrinologiques

o Présence d’un diabéte

o Présence d’une dysthyroidie

o Présence d’une hyper- calcémie
Données immunohématologiques

o Lymphocytes Totaux

o IgG totales
Données neuro-encéphaliques

o Présence d’un retard mental

o Présence d’une hypersomnolence
Autres

o Taux de CPK

o Nombre de triplet CTG



2.2.2.1 Informations générales

- Age des patients
- Sexe
- Age au moment du diagnostic de dystrophie myotonique

- Durée de suivi

Les ages et les durées sont exprimés en année.

La date de fin du relevé en mai 2007 a servi a fixer [’age des patients.

2.2.2.2 Troubles moteurs

- Utilisation d’une aide a la marche

- Utilisation d’un fauteuil roulant

Les aides a la marche regroupent tous les supports d’aides aux déplacements avec
utilisation des membres inférieurs comme la canne, les cannes anglaises, le

déambulateur.

2.2.2.3 Troubles ophtalmologiques

- Présence d’un ptosis
- Présence de troubles oculomoteurs

- Présence d’une cataracte
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Le ptosis incluait les formes uni ou bilatérales.

La cataracte incluait les formes uni ou bilatérales, opérées ou non.

2.2.2.4 Troubles cardiaques

- FE
- Présence de troubles du rythme cardiaque
- Présence de troubles de la conduction cardiaque

- Potentiels tardifs

Présence d’un pace maker

La FE est en pourcentage du volume ventriculaire.
Les troubles du rythme incluent les ACFA, TACFA, Flutter appareillés ou non.
Les troubles de la conduction incluent les blocs de branches, BAV appareillés ou non.

Les potentiels tardifs sont soit positifs, soit négatifs.

2.2.2.5 Troubles de la ventilation

- Présence de troubles de la ventilation
- CV

- CPT

- VEMS

- Tiffeneau

- Pa0Os

- PaCOz
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- PH

La présence de troubles de la ventilation repose sur les comptes-rendus des EFR.

2.2.2.6 Troubles endocriniens

- Présence d’un diabéte

- Présence d’une dysthyroidie

- Présence d’un goitre

- Présence d’une hypercalcémie

- Présence d’un hypotestostéronémie chez les hommes

La dysthyroidie inclue les hyper et hypo-thyroidies.

Les hyper-calcémies sont définies par une calcémie supérieure a [,3 mmole/l.

2.2.2.7 Troubles immunitaires

- Lymphocytes Totaux

- IgG totales

2.2.2.8 Troubles neurologiques

- Présence d’un retard mental

- Score d’Epworth
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Le score d’Epworth permet de déterminer la présence ou non d’une somnolence. Un

score supérieur a 13 indique la présence d’une somnolence.

2.2.2.9 Atteinte musculaire
- Taux de CPK

2.2.2.10 Caractéristiques génétiques

- Nombre de triplet CTG

2.2.3 Analyse statistique

Les données ont été rangées dans un classeur Microsoft EXCEL 2007.

Les calculs ont été effectués a ["aide des outils de calcul fournis par Microsoft EXCEL

2007.

Les effectifs et la fréquence sont donnés pour les variables qualitatives, et la moyenne,

la médiane et I’écart-type pour les variables quantitatives.

Pour les groupes ayants un effectif supérieur a 5, un test du Chi 2 non corrigé a été
utilisé pour rechercher une différence entre 2 groupes (hommes — femmes, supérieur ou
inférieur a une valeur,...) avec un risque d’erreur (a, seull de décision) fixé a 5%. Pour

les effectifs inférieurs a 5, la correction de Yates a été utilisée.

La comparaison des moyennes repose sur un test de Student avec un risque d’erreur de

5%.
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Le calcul du coefficient de corrélation a été utilisé pour rechercher un lien entre les
données, en se servant de la table des valeurs critiques de Pearson (correction du seuil
du coefficient de corrélation en fonction du nombre de données appariées), avec un
risque d’erreur fixé a 5%.

Les graphiques en nuage de points ont €té utilisé pour rechercher un seuil d’apparition
d’un phénomeéne en fonction des valeurs d’une donnée (ex. : apparition d’un trouble

pour un age supérieur a 40 ans), afin de cibler les analyses statistiques.

2.2.4 Difficultés rencontrées

L>¢étude de patients d’aprés leur dossier pose des difficultés dans le recueil des données.
Tous les examens cliniques et biologiques recherchés n’étaient pas toujours

correctement renseignés et certaines données étaient manquantes.

Les dossiers utilisés dans le service sont au format papier, ce qui peut poser un de
classement ou de perte de résultats (les dossiers voyageant parfois entre les services).

Certains résultats étaient manuscrits rendant de temps en temps difficile leur lecture.
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3 Résultats

3.1 Nombre de patients recueillis

Un total de 70 patients a été étudié.

Certains dossiers n’étaient pas correctement renseignés, I’effectif étudié varie selon les

examens relevés.

3.2 Analyse descriptive

Les 70 dossiers ont permis d’étudier les caractéristiques des patients.

La synthése inclue une analyse globale mais aussi par sexe.

3.2.1 Caractéristiques des patients
3.2.1.1 Age des patients

La moyenne d’age en mai 2007 (fin de I’étude) des 70 patients était de 44,6 (= 12,5)

ans, avec une médiane a 43ans et des ages extrémes de 20 a 74 ans.

La moyenne d’age pour les femmes était de 43,4 (+ 12,8) ans et pour les hommes de

459 (4 12,2) ans.
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La comparaison des moyennes par un test de Student ne montre pas de différence

significative au seuil de 5%.

Effectif

'_I_ =T T 'I'"I:_l

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74

Age

Figure 2 : répartition en fonction de 1'age

3.2.1.2 Sexe

Sur les 70 patients, on retrouve 37 femmes et 33 hommes.

- Femme: 52,9%

- Hommes : 47,1%

Au recensement frangais de 2006 (document INSEE), les femmes représentait 51,6% et

les hommes 48,4%.

La comparaison des pourcentages ne montre pas de différence entre notre groupe étudié

et la population frangaise quand a la répartition des sexes au seuil de 5%.
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3.2.1.3 Age de diagnostic

La moyenne d’age de diagnostic était de 33 (& 15,4) ans, avec une médiane a 32ans et

des extrémes de 0 a 69 ans.

La moyenne d’age de diagnostic pour les femmes était de 32,8 (+ 15,5) ans et celle des

hommes de 33,3 (+ 14,9) ans.

La comparaison des moyennes de I’age au diagnostic par un test de Student ne montre

pas de différence entre les hommes et les femmes au seuil de 5%.

[y
no|

[y
[\¥1

=
o

o]

Nombre de patients

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Age de diagnostic

Figure 3 : Répartition en fonction de I'dge de diagnostic

3.2.1.4 Durée du suivi

La moyenne de suivi des patients était de 12 (+ 8,3) ans, avec une médiane a 10 ans et

des extrémes de 1 a 34 ans.
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La moyenne de suivi pour les femmes était de 10,7 (+ 7,7) ans et pour les hommes de

13,6 (+ 8,9) ans.

La comparaison des moyennes par un test de Student ne montre pas de différence entre

les hommes et les femmes au seuil de 5%.

3.2.2 Troubles moteurs

65 dossiers étaient renseignés sur la présence ou non d’une aide aux déplacements.

11 patients se déplagaient avec une aide soit 16,9% de I’effectif.

Total Aide présente | Pourcentage P
Sexe 65 11 16,9%
Femmes 34 4 11,8% 0.95
Hommes 31 i 22,6% d

Tableau 1 : Présence de troubles moteurs en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).
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3.2.2.1 Aide a la marche

7 patients utilisaient une aide a la marche soit 10,8% de I’effectif.

Total Aide présente | Pourcentage P
Sexe 65 7 10,8%
Femmes 34 3 8,8% 0.60
Hommes 31 4 12,9% ’

Tableau 2 : Utilisation d’une aide a la marche en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.2.2 Utilisation d’un fauteuil roulant

4 patients utilisaient un fauteuil roulant soit 6,2% de I’effectif.

3.2.3 Troubles ophtalmologiques

3.2.3.1 Présence d’un ptosis

62 dossiers étaient renseignes.

24 patients présentaient un ptosis palpébral uni ou bilatéral soit 38,7%.
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Total Ptosis Pourcentage P
Ptosis 62 24 38,7%
Femmes 34 12 35,3% 0.54
Hommes 28 12 42.9% ;

Tableau 3 : Présence d’un ptosis en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.3.2 Présence de troubles oculomoteurs

60 dossiers étaient renseignés.

5 patients présentaient des troubles oculomoteurs soit 8,3%.

Total Trouble Pourcentage P
oculomoteur
Sexe 60 5 8,3%
Femmes 33 5 15,2% 0.04
Hommes 27 0 0% d

Tableau 4 : Présence de troubles oculomoteurs en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes est statistiquement significative (par le test du

chi2 avec un p = 0,05).
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3.2.3.3 Présence d’une cataracte.

61 dossiers étaient renseignés.

45 patients présentaient une cataracte uni ou bilatérale, opérée ou non, soit 73,8%.

Total Cataracte Pourcentage B
Sexe 61 45 73,8%
Femmes 33 24 72, 7% 0.85
Hommes 28 21 75,0% .

Tableau 5 : Présence d’une cataracte en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.4 Troubles cardiologiques

3.2.4.1 FE

58 dossiers étaient renseignés.

19 patients présentaient une FE inférieure a 60% soit 32,8%.

1 patient présentait une FE inférieure a 45% soit 1,7%.
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Total FE <60% Pourcentage B
Sexe 58 19 32.8%
Femmes 32 8 25,0% 0.16
Hommes 26 11 42.3% ’

Tableau 6 : FE<60% en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,01).

3.2.4.2 Présence de troubles du rythme cardiaque

64 dossiers étaient renseignés.

10 patients présentaient un trouble du rythme cardiaque soit 15,6%.

Total Présent Pourcentage P
Sexe 64 10 15,6%
Femmes 34 7 20,6% 0.24
Hommes 30 3 10,0% ?

Tableau 7 : Présence de troubles du rythme cardiaque en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).
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3.2.4.3 Présence de troubles de la conduction cardiaque

64 dossiers étaient renseignés.

21 patients présentaient des troubles de la conduction cardiaque soit 32,8%.

Total DIl Qe a Pourcentage 12
conduction
Sexe 64 21 32,8%
Femmes 33 10 30,3% 0.65
Hommes 31 11 35,5% ?

Tableau 8 : Présence de troubles de la conduction en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.4.4 Présence de potentiels tardifs

48 dossiers étaient renseignés.

13 patients présentaient des potentiels tardifs positifs lors de leur dernier bilan

cardiologique soit 27,1%.

Total T;g:;r::;: if Pourcentage P
Sexe 48 13 27,1%
Femmes 30 9 30,0% 0.56
Hommes 18 4 22.2% %

Tableau 9 : potentiels tardifs positifs en fonction du sexe
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La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.4.5 Présence d’un pace maker

68 dossiers étaient renseignés.

13 patients étaient porteurs d’un pace maker soit 19,1%.

Total Pace maker Pourcentage P
Sexe 68 13 19,1%
Femmes 36 6 16,7% 0.59
Hommes 32 7 21,9% i

Tableau 10 : Pace maker en place en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.5 Troubles de la ventilation

63 dossiers étaient renseignés.

26 patients présentaient un trouble de la ventilation soit 41,3%.
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Total Tr?u bl?s Pourcentage
ventilatoires
Sexe 63 26 41,3%
Femmes 35 11 31,4%
Hommes 28 15 53,6%

Tableau 11 : Présence de troubles de la ventilation en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.6 Troubles endocriniens

3.2.6.1 Présence d’un diabéte

61 dossiers €taient renseignés.

4 patients présentaient un diabete soit 6,6%.

3.2.6.2 Présence d’une dysthyroidie

55 dossiers étaient renseignés.

1 patient présentait une dysthyroidie traitée ou non soit 1,8%.

51



3.2.6.3 Présence d’un goitre

59 dossiers étaient renseignés.

4 patients présentaient un goitre a I’examen soit 6,7%.

3.2.6.4 Présence d’une hyper-calcémie

47 dossiers comportaient une calcémie.

33 patients présentaient une hyper-calcémie soit 70,2%.

Total Hypercalcémie Fréquence P
Sexe 47 33 70,2%
Femmes 26 I:5 57.,7% 0.04
Hommes 21 18 85,7% ;

Tableau 12 : Présence d'une hyper-calcémie en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes est statistiquement significative (par le test du

chi2 avec un p = 0,05).

3.2.6.5 Présence d’un déficit en testostérone chez les hommes

29 dossiers étaient renseignés.

15 patients présentaient une testostéronémie basse soit 51,7%.
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3.2.7 Troubles immunitaires

3.2.7.1 Présence d’un déficit en lymphocytes

La fréquence d'une diminution d’une sous classe lymphocytaire est donnée dans le

tableau ci-dessous.

Lymphocytes Déficit Effectif total Taux
Totaux 0 34 0%
T 0 34 0%

B 3 34 8 ,8%
T4 0 34 0%

T8 3 34 8,8%

NK 4 34 11,8%

Tableau 13 : Présence d’un déficit en lymphocytes

3.2.7.2 Présence d’un déficit en immunoglobulines

La fréquence d’une diminution des immunoglobulines est donnée dans le tableau ci-

dessous.

Immunoglobuline Déficit Effectif total Taux
IeG totales 30 52 57,4%
oGl 15 46 32,6%

16G2 2 45 4.4%

ieG3 I8 45 40,0%

12G4 7 45 15,6%

TeM 3 49 6.1%

IgA 2 49 41%

Tableau 14 : Déficit en immunoglobulines




Déficit en IgG

Total Totales Pourcentage P
Sexe 52 30 57,7%
Femmes 31 17 54,8% 0.60
Hommes 21 13 61 ;9% :

Tableau 15 : Présence d'un déficit en IgG en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.8 Troubles neurologiques

3.2.8.1 Présence d’un retard mental

65 dossiers étaient renseignés.

10 patients présentaient un retard mental soit 15,4%.

Total Refard Pourcentage P
mental
Sexe 65 10 15,4%
Femmes 35 5 14,3% 0.79
Hommes 30 5 16,7% 4

Tableau 16 : Présence d’un retard mental en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).
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3.2.8.2 Présence d’une somnolence au score d’Epworth

21 dossiers seulement étaient renseignés.

4 patients présentaient un score d’Epworth supérieur a 13 soit 19,1%.

3.2.9 Atteinte musculaire

61 dossiers €taient renseignés.

40 patients présentaient un taux de CPK supérieur a 171 Ul/l soit 65,6%.

Total CPK > 171UI/1 Prévalence P
Sexe 61 40 65,6%
Femmes 32 18 56,3% 011
Hommes 29 22 75,9% 2

Tableau 17 : CPK >171 Ul/l en fonction du sexe

La différence entre hommes et femmes n’est pas statistiquement significative (par le test

du chi2 avec un p = 0,05).

3.2.10 Nombre de triplets CTG

La moyenne du nombre de triplets CTG est de 676 (+ 436) avec une médiane a 700 et

des extrémes de 70 a 1900.
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3.3 Analyse statistique

3.3.1 Lien entre le nombre de répétitions CTG et la variable étudiée
3.3.1.1 Le taux de CPK

47 dossiers comportaient les 2 informations.

Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et le taux de CPK dans

notre échantillon (p=0,05).
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Figure 4 : Corrélation triplets CTG / CPK
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Total CPK > 171U/l Fréquence P
Triplets CTG 47 33 70,2%
<700 22 14 63,6%
>700 25 19 76,0% 32

Tableau 18 : CPK > 171Ul/l en fonction du nombre de triplets CTG

Un test du Chi2 ne montre pas de relation statistiquement significative entre un nombre

de triplets CTG supérieur a 700 (variance) et la présence d’un taux de CPK supérieur a

171UV/1 (avec un p = 0,05).

3.3.1.2 La FE

44 dossiers comportaient les 2 informations.

Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et la FE dans notre

échantillon (p=0,05).
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3.3.1.3 La présence d’un retard mental

48 dossiers comportaient les 2 informations.

Total Retard mental Fréquence P
Triplets CTG 48 5 10,4%
<700 22 0 0%
>700 26 5 19,2% e

Tableau 19 : Fréquence du retard mental en fonction du nombre de triplets CTG

Un test du Chi2 montre une relation statistiquement significative entre un nombre de

triplets CTG supérieur a 700 (variance) et la présence d’un retard mental (avec un p =

0,05).

3.3.1.4 La présence d’une cataracte

39 dossiers comportaient les 2 informations.

Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et la présence d’une

cataracte dans notre échantillon.
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Figure 6 : Corrélation triplets CTG / cataracte

58




Total Cataracte Fréquence P
Triplets CTG 53 39 73,6%
<700 24 16 66,7%
>700 23 18 78,3% 0,36

Tableau 20 : Présence d'une cataracte en fonction du nombre de triplets CTG

Un test du Chi2 ne montre pas de relation statistiquement significative entre un nombre

de triplets CTG supérieur a 700 (variance) et la présence d’une cataracte (avec un p =

0,05).

3.3.1.5 L’aide aux déplacements

L’aide aux déplacements regroupe I’utilisation d’une aide a la marche et/ou I’utilisation

d’un fauteuil roulant.

43 dossiers comportaient les 2 informations.

II n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et I'utilisation d’une

aide aux déplacements dans notre échantillon.
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3.3.1.6 Avec un trouble du rythme ou de la conduction cardiaque

Les troubles du rythme et les troubles de la conduction ont été regroupé.

51 dossiers comportaient les 2 informations.
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Trouble de la conduction
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Figure 8 : Corrélation triplets CTG / troubles du rythme ou de conduction

Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et la présence d’un

trouble du rythme et/ou d’un trouble de la conduction cardiaque.

Troubles de la
conduction 2
Total e Fréquence P
rythme
Triplets CTG 51 18 35,3%
<700 26 10 38,5%
>700 25 8 32,0% s

Tableau 21 : Présence d’un trouble du rythme et/ ou de la conduction cardiaque en
fonction du nombre de triplets CTG
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Un test du Chi2 ne montre pas de relation statistiquement significative entre un nombre

de triplets CTG supérieur a 700 (variance) et la présence de troubles de la conduction

et/ou de du rythme cardiaque (avec un p = 0,05).

3.3.1.7 Avec la présence d’un pace maker

52 dossiers comportaient les 2 informations.
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Figure 9 : Corrélation triplets CTG / Pace maker
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Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et la pose d’un Pace

Maker.
Total Pace Maker Fréquence P
Triplets CTG 52 9 17,3%
<700 26 5 19,2%
>700 26 4 15,4% 0,71

Tableau 22 : Présence d’un Pace Maker en fonction du nombre de triplets CTG
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Un test du Chi2 ne montre pas de relation statistiquement significative entre un nombre

de triplets CTG supérieur a 700 (variance) et la présence de troubles de la conduction

et/ou de du rythme cardiaque (avec un p = 0,05).

3.3.1.8 Avec I’dge du diagnostic

31 dossiers comportaient les 2 informations.

Age du diagnostic
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Figure 10 : Corrélation triplets CTG / age du diagnostic

Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et I’age de diagnostic.

62



3.3.1.9 Avecla CV

48 dossiers comportaient les 2 informations.
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Figure 11 : Corrélation Nombre de triplets CTG / Capacité vitale

I y a une liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et la CV.
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3.3.1.10 Avec la présence de troubles de la ventilation

49 dossiers comportaient les 2 informations.

Présents

troubles ventilatoires

Absents
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500 1000 1500 2000

Nombre de triplets CTG

Figure 12 : Corrélation triplets CTG / troubles de ventilation

Il n’y a pas de liaison statistique entre le nombre de triplets CTG et la présence de

troubles de la ventilation.

Total Tr?ublfzs Fréquence P
ventilatoires
Triplets CTG 49 21 42.9%
<700 26 13 50,0%
>700 23 8 34,8% 0,28

Figure 13 : Troubles ventilatoires en fonction du nombre de triplets CTG

Un test du Chi2 ne montre pas de relation statistiquement significative entre un nombre

de triplets CTG supérieur a 700 (variance) et la présence de troubles ventilatoires (avec

un p = 0,05).
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3.3.1.11 Avec le taux des IgG totales

40 dossiers comportaient les 2 informations.

Taux des IgG totales
(23] co
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Nombre de triplets CTG

Figure 14 : Corrélation nombre de triplets CTG / taux des IgG totales

I1 y a une liaison statistique entre le taux des IgG totales et le nombre de triplets CTG.
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3.3.2 Lien entre le taux de CPK et les variables étudiées

3.3.2.1 L’aide aux déplacements

59 dossiers comportaient les 2 informations.

Il n’y a pas de liaison statistique entre le taux de CPK et I’utilisation d’une aide aux

déplacements.

Présente

Aide aux déplacements

Absente

Figure 15 : Corrélation taux de CPK/ aide aux déplacements
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1000

Taux de cPK

—

Aide aux
Total dénincements Fréquence P
CPK 59 11 18,6%
<171 20 6 30,0%
>171 39 5 12,8% G

Tableau 23 : Aides aux déplacements en fonction du taux de CPK

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre la présence d’un taux

pathologique de CPK (>= 171 UI/l) et la prévalence d’une FE inférieure a 60% (par le

test du chi2 avec un p = 0,05).
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3.3.2.2 LaFE

51 dossiers comportaient les 2 informations.

Il n’y a pas de liaison statistique entre le taux de CPK et la FE.
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Figure 16 : Corrélation taux de CPK/ FE
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Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre la présence d’un taux

pathologique de CPK (>= 171 UI/I) et la prévalence d’une FE inférieure a 60% (par le

test du chi2 avec un p = 0,05).

Total FE <60% Pourcentage p
CPK 51 18 35,3%
<171 UIN 19 7 36,3% 0.86
>=171 Ull 32 11 34,4% :

Tableau 24 : FE<60% en fonction du taux de CPK
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3.3.2.3 La présence de troubles de la ventilation

56 dossiers comportaient les 2 informations.

Présents

Troubles de la ventilation
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Figure 17 : Corrélation taux de CPK / troubles de la ventilation

Il n’y a pas de liaison statistique entre le taux de CPK et la présence de troubles de la

ventilation (p=0,05).

Il existe une différence statistiquement significative entre la présence d’un taux

pathologique de CPK (>= 171 Ul/I) et la prévalence de troubles de la ventilation (par le

test du chi2 avec un p = 0,05).

Total v:nlt?l::)t:f:es Pourcentage P
CPK 56 25 44,6%
<171 UIN 20 13 65,0% 0.02
>=171 U/l 36 12 33,3% *

Tableau 25 : Présence de troubles de la ventilation en fonction du taux de CPK
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3.3.3 Lien entre I’age et les variables étudiée

3.3.3.1 La cataracte

61 dossiers comportaient les 2 informations.

Figure 18 : Corrélation age / présence d'une cataracte
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Il n’y a pas de liaison statistique entre I’age et la présence d’une cataracte (p=0,05).

Total Cataracte Pourcentage P
Age 61 45 73,8%
<44 32 23 71,9% 0.72
>44 29 22 75,9% ’

Tableau 26 : Présence d'une cataracte en fonction de 1'dge

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre la présence d’une

cataracte et I’age (par le test du chi2 avec un p = 0,05).
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3.3.3.2 Le PM

68 dossiers comportaient les 2 informations.
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Figure 19 : Corrélation age / présence d'un PM

Il existe donc une corrélation significative entre I’age et la présence d’un PM

(p=0,05).

Il n’y a pas de PM posé chez les patients de moins de 44 ans. Un test du Chi 2 montre
qu’il existe une différence significative pour la présence d’un PM entre les patients de

moins de 44 ans et les patients de plus de 44 ans. (p<0,01).

La moyenne d’age des patients porteurs d’un Pace Maker est de 49 ans.
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3.3.3.3 Les troubles de la mobilité

65 dossiers comportaient les 2 informations.

Troubles de
la mobilité
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Figure 20 : Corrélation age / présence de trouble de la mobilité

Il n’y a pas de liaison statistique entre I’age des patients et la présence de troubles de la

mobilité (p=0,05).

Total Troubl-e .d? i Pourcentage P
mobilité
Age 65 11 16,9%
<44 34 4 11,8%
44 3] 7 22.6% g

Tableau 27 : Présence de trouble de la mobilité en fonction de I'age

Il n’existe pas de différence statistiquement significative entre la présence d’un trouble

de la mobilité et I’age (par le test du chi2 avec un p = 0,05).
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4 Discussion

4.1 Echantillon

La représentation hommes — femmes est conforme a ce que 1’on attend statistiquement

d’une maladie héréditaire de transmission autosomale dominante.

Il en est de méme de I’age des patients, comparable entre les femmes et les hommes. La
moyenne d’age de notre groupe est de 44ans mais la figure 2 montre une certaine

homogénéité des effectifs, selon les tranches d’age, entre les 2 extrémes.

La moyenne d’age au moment du diagnostic est de 33ans. La figure 3 montre une
prédominance des diagnostics entre 25 et 40 ans. Cette répartition correspond aux

chiffres de la littérature (4).

4.2 Prévalence

L’histogramme en annexe | visualise la prévalence des troubles retrouvés dans notre

échantillon, classé par fréquence décroissante.

72



4.2.1 Supérieur a 50%

Notre étude montre que 4 signes sont présents chez plus de 50% des patients, et 2 se

retrouvent dans plus de 70% des patients :

- La présence d’une cataracte uni ou bilatérale (opérée ou non) (74%)

- Une hyper-calcémie (70%)
Les 2 autres sont :

- Une élévation du taux de CPK au dessus de 171U/l (66%)

- Une diminution des IgG totales (57%)

On note également que plus d’un homme sur deux présente une baisse de la

testostéronémie.

La cataracte est un trouble trés fréquent chez les patients atteints de dystrophie

myotonique. La Prévalence de la cataracte en France est de seulement 10% avant 65ans

et de 37 a 59% de 75 a 85ans (61). Un suivi ophtalmologique régulier des patients

atteints d’une dystrophie myotonique semble donc nécessaire.

Les hyper-calcémies et I’élévation de CPK ont une fréquence importante dans notre

étude. Si le dosage des CPK ne parait pas pertinent dans une maladie musculaire connue

qui ne bénéficie pas d’un traitement, celut de la calcémie parait plus important, d’autant

qu’il semble exister une fréquence accrue d’hyperparathyroidisme primaire dans la

DM (62-64). Leur dosage doit visiblement faire parti des examens de routine chez les

patients porteurs d’une dystrophie myotonique.
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On note que baisse des IgG totales dans plus d’un cas sur deux. Le mécanisme de
I’hypogammaglobulinémie est singulier, 1ié¢ a un hypercatabolisme des 1gG (65, 66). 1l
pourrait étre intéressant d’évaluer la prévalence des infections dans les cas de

dystrophie myotonique.

Chez I’homme, on retrouve une baisse de la testostéronémie dans plus d’un cas sur

deux. Cette baisse est associée a une atrophie testiculaire et une baisse de la fertilité (67,

68).

4.2.2 Inférieur a 50%

Les troubles de la ventilation sont dus, dans la cadre la dystrophie myotonique, a un
syndrome restrictif (44, 47). 41% des patients présentaient un trouble de la ventilation,
mais pour certains il s’agissait de syndromes obstructifs ou mixtes certainement dus a

un tabagisme. Il est donc difficile de conclure sur cette fréquence.

Il est intéressant de noter que les troubles moteurs nécessitants une aide a la marche ou
I'utilisation d’un fauteuil roulant ne représentent que 17% des patients. Dans la
dystrophie myotonique, la myotonie touche préférentiellement la musculature distale
(4). Il serait intéressant d’étudier la géne motrice au niveau des membres réellement

vécue, associé a la fatigabilité.

Les troubles cardiologiques concernent environ un tiers des patients. Avec notamment
des troubles de la conduction et/ou du rythme cardiaque nécessitants la pose d’un Pace

Maker. Un tiers des patients présentent une FE inférieur & 60%.
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La prévalence des troubles endocriniens (en dehors de I’hypogonadisme chez ’homme)
est faible et semble comparable a celle de la population générale. Le diabéte semble
légérement plus fréquent par rapport aux chiffres publiés en 2003 (/nrernational
Diabetes Federation, 2003 : “Diabetes Atlas, Second Edition.”). Ceci est d’autant plus
remarquable que I’intolérance au glucose est une caractéristique de la dystrophie

myotonique (69) et est liée a I’expansion anormale des triplets CTG (70).

Seul 15% des patients accusaient un retard mental. Il faut néanmoins nuancer ses
résultats. Le retard mental était simplement noté dans les différents dossiers sans valeur
chiffrées. 1l serait intéressant d’étudier de maniére plus fine les capacités intellectuelles

des patients a [’aide de tests du QI, du niveau scolaire ou de ’insertion professionnelle.

4.3 Différence hommes — femmes

Il apparait aucune différence statistiquement significative entre les femmes et les
hommes dans cette étude pour les différents paramétres étudiés, a ’exception de la
calcémie et des troubles oculomoteurs. Ces différences sont a confronter avec un

échantillon plus important et un relevé plus précis des examens.

1l ne semble pas exister d’influence du sexe sur I’apparition préférentielle d’un

symptome.
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4.4 Corrélations

4.4.1 Le nombre de triplets CTG

Il est classique de considérer dans la dystrophie myotonique que la sévérité de

I’expression phénotypique est corrélée au degré d’expansion des triplets CTG (4).

Or il est remarquable que notre étude ne montre que peu de liaison statistique entre le

nombre de triplets CTG et les différentes variables étudiées.

On retrouve néanmoins une absence de retard mental en dessous de 700 répétitions.
Comme expliqué plus haut, il faudrait effectuer une étude plus fine des capacités

cognitives des patients et aussi améliorer la recherche d’une corrélation.

On note également la présence d’une liaison statistique entre le nombre de triplets CTG
et la CV, alors qu’elle n’existe pas entre le nombre de triplets CTG et les troubles

ventilatoires.

La baisse du taux des IgG totales est également liée a ’expansion des triplets CTG.

4.4.2 Le taux de CPK

La dystrophie myotonique étant une myotonie et le taux de CPK étant élevé dans 66%
des cas, 1l nous semblait intéressant de rechercher une corrélation entre ce taux et

I’atteinte musculaire (motrices, ventilatoire et/ou cardiaque).
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Cette étude montre qu’il n’existe pas de corrélation entre le taux de CPK et I’atteinte
musculaire. On note également qu’il n’existe pas de lien entre |’atteinte musculaire et la

présence ou non d’un taux de CPK pathologique.

La mesure du taux de CPK, méme si il est pathologique dans 66% des cas, ne semble
pas étre un bon indicateur du degré t’atteinte musculaire, ce qui nuance la conclusion

apportée plus haut sur 'utilité d’un suivi du dosage de CPK.

4.4.3 L’age

L’age présente une corrélation avec la pose d’un Pace Maker, situation normale dans la
population générale. Cependant ’age d’implémentation d’un pace maker est plus bas

dans la dystrophie myotonique.

Par contre, on note I’absence de liaison entre ’dge et I’existence d’une aide aux
déplacements alors qu’intuitivement, on pourrait penser qu’avec le temps, les troubles
moteurs devraient étre plus fréquents. En fait les patients les plus dgés sont aussi ceux

dont la myopathie est souvent la moins séveére, ce qui peut expliquer cette discordance.

La présence d’une cataracte est également totalement indépendante de I’dge. De plus,
comme dit plus haut, sa prévalence est importante (74%). Cela confirme I’importance
du suivi ophtalmologique.

Inversement, la cataracte étant peu fréquente avant 65ans dans la population générale
(10%), un patient jeune peut étre suspect d’étre porteur d’une dystrophie myotonique si

on lui découvre une cataracte (40).
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5 Conclusion

La dystrophie myotonique est la dystrophie de ’adulte la plus fréquente, et donc celle
que I’on rencontre le plus souvent dans un cabinet de médecine générale. Elle est

accompagnée de nombreux symptomes de fréquence variable.

Notre étude montre une variabilité de la fréquence des symptomes, sans corrélation

entre eux ni le nombre de triplets CTG.
La cataracte et une hypercalcémie sont retrouvées dans plus de 70% dans cas.

On note aussi I’absence de liaison entre ’dge et la présence d’une cataracte,

contrairement a la population générale.

Dans notre étude, la présence d’un retard mental ne se rencontre pas en dessous de 1000
triplets CTG, mais un retard mental peut étre absent méme chez des patients présentant
une amplification importante des triplets CTG. Cette question mériterait d’étre
approfondie en étudiant de maniére chiffrée les troubles cognitifs ou en étudiant

’activité professionnelle de ses patients.
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Myotonic Dystrophy

Frequency and correlation of clinical and biological
disorders in 70 patients.

Myotonic dystrophy, caused by presence of an amplification of CTG triplets located on
the long arm of chromosome 19, is the most common hereditary muscle diseases.
Prevalence is | in 20,000, with has many clinical and biological symptoms.

The objective of this study was to investigate the frequency of clinical and biological
signs, then look for the presence or absence of correlations between them to guide
patient monitoring.

A prospective study was used to record clinical and biological values.

70 cases were studied. 4 clinical and biological criteria have a prevalence exceeding
50%. The study shows no gender difference in prevalence of symptoms. No correlation
was found for the number of triplets CTG, and any link between the clinical, biology

and the number of CTG triplets.






La D’ystrophie Myotonique

Fréquence et corrélation des troubles cliniqués et
biologiques d’une cohorte de 70 patients.

La dystrophie myotonique est la plus fréquente des maladies musculaires héréditaires.
Sa prévalence est de 1 sur 20.000.

Elle est due a la présence d’une amplification de triplets CTG situés sur le bras long du
chromosome 19.

Elle présente de nombreux symptdmes cliniques et biologiques d’expression variable
selon les individus.

L’objectif de cette étude était de rechercher la fréquence des signes cliniques et
biologiques, puis de rechercher la présence ou I’absence de corrélations entre eux afin
d’orienté le suivi des patients.

- Une enquéte prospective sur dossier a été utilisé afin de relevé les valeurs biologiques et
les résultats cliniques de ses patients.

70 dossiers ont été étudiés. 4 critéres cliniques et biologiques ont une prévalence
supérieure & 50%. L’étude du sexe ne montre aucune différence dans la prévalence des
symptdémes. Aucune corrélation n’a été retrouvé par rapport au nombre de triplets.

Il n’apparait pas de lien entre la clinique, la biologie, le nombre de triplets CTG. Un
suivi global semble donc nécessaire pour le suivi des patients, sans possibilité d’étre
orienter ni de prédire I’évolution. '
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