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I. Introduction 

 

1. Epidemiologie 

 

La dystrophie myotonique  de type I (DM1 ou myotonie de Steinert), décrite pour la 

première fois en 1909 (1), est la plus fréquente des dystrophies myotoniques de l’adulte, 

avec une prévalence de 3 à 15/100 000 en Europe (2). C’est une maladie génétique à 

transmission autosomique dominante avec une expression phénotypique influencée par une  

instabilité inter-générationnelle. En effet, Il existe un phénomène d’anticipation, avec un 

début de plus en plus précoce au fur et à mesure des générations (3). 

 

2. Physiopathologie 

 

La DM1 est causée par la répétition d’un trinucléotide instable (CTG), au niveau de 

l’extrémité 3’ non transcrite du gène codant pour la myotonine kinase (DMPK) (figure 1), sur 

le chromosome 19q13.3. (4). Les sujets sains présentent 5 à 37 copies de ce trinucléotide (5).  

 

 

Figure 1 : Vue tridimensionnelle de la protéine DMPK (6) 
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Cette protéine kinase est principalement exprimée dans le muscle cardiaque, les cellules 

musculaires squelettiques et le pancréas. 

Dans les cellules mutées, l’expression du gène DMPK est réduite, entraînant une diminution 

de la quantité d’ARNm. De plus, les ARNm portant l’expansion CUG ne sont pas dirigés dans 

le cytoplasme, mais restent dans le noyau, formant des foci (7). Ces agrégats séquestrent 

certains facteurs de transcription,  induisant une diminution d’expression de certains gènes 

(8). Les foci altèrent l’expression de certaines protéines, comme le MBNL 1 par exemple, 

impliquées dans l’épissage alternatif d’autres pré-ARNm, codant notamment pour le canal 

chlore CLCN1 (impliqué dans  la stabilité électrique des cellules musculaires), le récepteur à 

l’insuline ou la protéine Tau (9) (voir figure 2). 

 

Par ailleurs, il existe une instabilité intergénérationnelle, avec un nombre de répétitions de 

plus en plus important au cours des générations. De plus, il existe également une instabilité 

somatique de l’expansion des CTG. En effet, le nombre de répétitions du triplet commence à 

augmenter vers la 15e semaine de gestation. Ce nombre de répétitions continue à évoluer au 

cours de la vie du patient, et n’est pas identique d’un tissu à l’autre. Par exemple, il est plus 

important dans les cellules musculaires que dans les lymphocytes (3,10–12).  
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Figure 2 : Physiopathologie de la DM1 : du gène au symptôme. 

Partie supérieure : Le gène DMPK muté est transcrit en ARNm. Ces ARM mutés forment des 

foci dans le noyau cellulaire. Ces foci altèrent la fonction de certaines protéines liées à 

l’ARNm, telle MBLN1, modifiant l’épissage alternatif d’autres gènes (13) 

Partie inférieure : Exemple de MBLN1, piégé dans une structure en épingle à cheveux (14). 
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3.  Classification 

 

Trois phénotypes principaux sont habituellement décrits avec des pronostics variables. Ils 

sont regroupés dans le tableau 1 (15–17).  

 

Phénotype Signes cliniques Longueur du 
triplet 

Âge du début des 
signes 

Espérance de 
vie 

Prémutation Aucun 35-50 Sans objet Sans objet 

Moyenne Cataracte 
Myotonie légère 50-150 20 à 70 ans 60 ans à 

normale  

Classique 

Faiblesse musculaire 
Myotonie 
Cataracte 

Trouble de la conduction 
cardiaque 
Calvitie 

100-1000 10 à 30 ans 48-55 ans 

Congénitale 
Myotonie 

Détresse respiratoire 
Retard mental 

Supérieur à 1000 0 à 10 ans 45 ans  

Tableau 1 : Relation entre phénotype et nombre de répétitions du triplet CTG. 

 

4.  Diagnostic positif 

 

A.  Signes cliniques 

a) Atteinte musculaire 

 

L’atteinte musculaire peut être cotée selon le Muscular Impairment Rating Scale (MIRS, voir 

tableau 2). 

D’une part, la dystrophie touche différents groupes de muscles. Elle se caractérise par une 

faiblesse et une atrophie musculaires.  

Sont atteints :  

- Les muscles d’innervation bulbaire, avec une atteinte oculomotrice très fréquente 

(ptosis), troubles de l’articulé dentaire 

- Les muscles des ceintures 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9notype
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- La musculature distale 

- La musculature respiratoire 

D’autre part, la myotonie, qui est un défaut de relaxation musculaire, atteint la musculature 

squelettique, mais aussi la musculature lisse. Cliniquement, cela se traduit par des troubles 

de la déglutition, gastro-intestinaux, mais aussi respiratoires (défaut de relaxation du 

diaphragme). 

 

Pas d’atteinte musculaire 1 

Atteinte musculaire minime, sans faiblesse distale (exceptés les 

fléchisseurs des doigts) 

2 

Atteinte musculaire distale, sans atteinte proximale (exceptés les 

extenseurs du coude) 

3 

Atteinte musculaire proximale légère à modérée 4 

Atteinte musculaire distale sévère 5 

Tableau 2 : Score MIRS (Muscular Impairment rating scale) (18) 

 

b) Atteinte cardiovasculaire 

 

Les troubles de la conduction sont très fréquents (19–22) et sont responsables de morts 

subites. Il a été démontré, dans des modèles animaux, une atteinte du nœud atrio-

ventriculaire et du faisceau de His. 

 

c) Atteinte respiratoire 

 

L’atteinte respiratoire est due, en premier lieu, à une atteinte des muscles respiratoires 

(23,24). De plus, les phénomènes myotoniques atteignent le diaphragme, contribuant ainsi à 

l’hypoventilation alvéolaire (25). Enfin, on observe une ventilation volontiers irrégulière (26),  

des troubles du sommeil (27) ou une somnolence diurne excessive (28). 
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B. Autres signes cliniques 

 

Les signes neurologiques, selon la sévérité de la maladie, sont variés : déficit intellectuel plus 

ou moins marqué, troubles du sommeil, troubles de l’humeur… (29,30) 

D’autre part, les patients DM1 présentent fréquemment une cataracte précoce, et ce quel 

que soit leur phénotype. 

Enfin, il existe une atteinte endocrinienne, avec un diabète, des dysthyroïdies ou encore un 

hypogonadisme.  

 

C.  Biologie moléculaire 

 

Le diagnostic de certitude de la DM1 est établi par analyse moléculaire. Le nombre de 

répétitions des triplets est déterminé par Southern Blot (après digestion de l’ADN par 

l’enzyme de restriction EcoRI et saclethybridation avec la sonde p5B1.4), ou par Polymerase 

Chain Reaction pour les plus courtes répétitions de triplet (5,31,32). 

 

 

5.  Objectif 

 

La DM1 est une maladie multi-systémique. L’atteinte de la ventilation est double :  

- Une atteinte d’ordre périphérique, avec faiblesse des muscles respiratoires, déjà 

bien établie dans la littérature (23) 

- Une atteinte du contrôle central de la ventilation, comme le suggèrent plusieurs 

travaux, se manifestant par une respiration irrégulière, des troubles du sommeil 

ou une somnolence diurne excessive (26–28) 

 

Le rôle précis de cette atteinte centrale n’est pas élucidé, notamment sa contribution dans 

l’hypoventilation alvéolaire.  

L’objectif de ce travail est de mettre en évidence cette dysrégulation centrale, en mesurant 

la réponse ventilatoire à l’hypercapnie dans notre population de patients MD1. Pour ce faire, 
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nous avons émis l’hypothèse que la faible sensibilité au dioxyde de carbone est 

indépendante des atteintes musculaire et fonctionnelle respiratoires.  
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II.  Article original 

 

1. Introduction 

 

 Parmi les dystrophies musculaires de l’adulte, la dystrophie myotonique de type I 

(DM1), initialement décrite en 1909 par Hans Steinert (1,33), est l’une des plus fréquentes, 

avec une prévalence de 3-15/100 000 en Europe (2). La DM1 est une maladie à transmission 

autosomique dominante, causée par la répétition d’un trinucléotide instable (CTG), au 

niveau de l’extrémité 3’ non transcrite du gène codant pour la myotonine kinase (DMPK), sur 

le chromosome 19q13.3. (4). Les sujets sains présentent 5 à 35 copies de ce trinucléotide 

(5,34). Cette protéine kinase est principalement exprimée dans le muscle cardiaque, les 

cellules musculaires squelettiques et le pancréas.  

 

On comprend donc aisément qu’il s’agit d’une pathologie multi-systémique, évoluant 

progressivement. En effet, l’atteinte musculaire est d’abord distale, pour devenir ensuite 

proximale (24,35). Classiquement, la dystrophie myotonique de type 1 est considérée 

comme une maladie neuromusculaire. D’ailleurs, la majorité de la recherche portant sur 

cette pathologie est orientée vers les aspects neuromusculaires de cette affection. 

Néanmoins, la DM1 doit désormais être considérée comme une maladie neurologique, 

compte-tenu de l’atteinte du système nerveux central et des troubles cognitifs associés. En 

effet, si l’atteinte de la fonction respiratoire (23) ou cardiaque (19,20) a déjà été décrite et a 

une valeur pronostique indéniable, les dysfonctions cognitives et  du système nerveux 

central ont un impact majeur sur la qualité de vie (36,37). Le contrôle de la ventilation peut 

être affecté, comme cela a été montré avec une ventilation volontiers irrégulière (26),  des 

troubles du sommeil (27) ou une somnolence diurne excessive (28), suggérant une 

dysrégulation au niveau central.  

Si l’atteinte respiratoire est une cause fréquente de mortalité (16), le rôle précis de la 

dysfonction centrale du contrôle de la ventilation n’est, en revanche, pas clairement élucidé. 

En particulier, la contribution d’une participation centrale à l’hypoventilation alvéolaire, 
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indépendamment de la sévérité des atteintes musculaire respiratoire et diaphragmatique, 

est inconnue.   

 

Notre étude a pour but d’évaluer la relation entre la réponse ventilatoire au CO2 et l’atteinte 

de la fonction respiratoire, dans un groupe de patients DM1, pour tester l’hypothèse selon 

laquelle la faible sensibilité au CO2 est indépendante des atteintes musculaire et 

fonctionnelle respiratoires. 
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2. Matériel et Méthodes 

 

A.  Sujets et protocole expérimental 

 

Des patients adultes (âgés de 18 ans au moins) ayant un diagnostic clinique de 

dystrophie myotonique de type 1, selon les critères établis par  le centre de référence des 

maladies neuromusculaires, ont été inclus de manière prospective, entre avril 2008 et juin 

2013. Le diagnostic clinique était confirmé par une analyse moléculaire. Le nombre de 

répétitions des triplets était déterminé par Southern Blot ou par Polymerase Chain Reaction 

pour les plus courtes répétitions de triplet (5,31,32).  

La fonction respiratoire était évaluée dans le service des Examens de la Fonction Respiratoire 

et d’Aptitude à l’Exercice du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Nancy, France. Tous 

les sujets étaient examinés et classés par le même médecin sénior (Pr. P. Kaminsky, centre 

de compétence des pathologies neuro-musculaires), selon le score standardisé évaluant 

l’atteinte musculaire (MIRS : Muscular Impairment Rating Scale) sur 5 points. Un score de 1 

signifiait qu’il n’y avait aucune atteinte musculaire, un score de 2 indiquait des signes a 

minima, sans déficit moteur distal, à l’exception des fléchisseurs des doigts ; un score de 3 

indiquait une faiblesse musculaire distale, sans atteinte proximale, excepté les extenseurs du 

coude ; un score de 4 indiquait un déficit moteur proximal modéré ; enfin, un score de 5 

indiquait une atteinte proximale sévère (18).  

Tous les examens avaient lieu au cours d’une courte hospitalisation de semaine (2 à 3 jours). 

Les patients sous ventilation non invasive étaient exclus de l’étude, afin de centrer la 

réflexion sur les phases précoces de la maladie, et d’évaluer plus précisément les premiers 

signes de l’atteinte respiratoire. Toutes les évaluations de la fonction respiratoire (incluant 

spirométrie, pléthysmographie,  gaz du sang artériels, mesure de la force musculaire 

respiratoire, et réponse ventilatoire au CO2) ont été menées pour chaque patient lors d’une 

seule et unique session. L’examen clinique et ces explorations fonctionnelles respiratoires 

étaient réalisés à deux jours d’intervalle.  

L’étude a été approuvée par le Comité d’Ethique du CHRU de Nancy, et un consentement 

écrit a été obtenu pour tous les sujets avant inclusion. 
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B. Fonction respiratoire et muscles respiratoires 

 

L’ensemble des examens de la fonction respiratoire ont été menés selon les standards de 

l’European Respiratory Society/American Thoracic Society (38). Lors de la spirométrie et de 

la pléthysmographie, les patients étaient en position assise. Les résultats étaient comparés 

aux valeurs théoriques prédites obtenues par la Communauté Européenne du Charbon et de 

l’Acier, et étaient exprimées en pourcentage de la valeur théorique (39). La courbe 

débit/volume et les volumes pulmonaires étaient évalués respectivement par un spiromètre 

en circuit ouvert et un pléthysmographe (Vmax – Autobox V62J Encore, SensorMedics, Yorba 

Linda, CA, U.S.A).  

Les pressions maximales inspiratoire et expiratoire (PIM, PEM) ont été mesurées en position 

assise, à l’aide d’un embout buccal. La PIM était mesurée à partir du volume résiduel (VR) et 

la PEM était mesurée à partir de la CPT, selon les recommandations actuelles (40). Les 

pressions maximales étaient exprimées en pourcentage de la valeur prédite (41).  

 

C. Réponse ventilatoire au dioxyde de carbone 

 

La réponse ventilatoire au CO2 était évaluée selon la méthode de l’état stable (42,43). Les 

patients étaient assis confortablement, au calme, afin d’assurer une respiration paisible. Ils 

ventilaient en air ambiant, à travers un masque bucco-nasal (Hans Rudolph mask, 7400 oro-

nasal series, Hans Rudolph, Kansas City, KS, U.S.A), relié à un pneumotachographe 

(MediGraphics Prevent pneumotachograph, Medical Graphics, St. Paul, MN, U.S.A). Le 

pneumotachographe était connecté à une pièce en T. Les flux inspiratoires et expiratoires 

étaient mesurés, et les gaz respiratoires étaient échantillonnés en continu, à partir du 

pneumotachographe, pour obtenir les pressions partielles en CO2 et en O2 expiré (PET CO2 et 

PETO2). Les concentrations en O2 et CO2 étaient déterminées par des analyseurs rapides 

(Datex analysers, Medical Graphics, St.Paul, MN, U.S.A). Le débit ventilatoire, la PET CO2 et la 

PETO2 étaient numérisés à 200Hz pour un calcul cycle par cycle de la ventilation (V’E ; 

L/min). 
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Chaque session durait environ trente minutes. Après une période de ventilation 

spontanée en air ambiant durant dix minutes (permettant d’obtenir la ventilation en état 

stable, représentant la ventilation spontanée basale), une des branches de la pièce en T 

recevait successivement un mélange gazeux contenant 3% et 6% de CO2 (avec 21% d’O2), de 

façon aléatoire. Chaque état stable de cette réponse ventilatoire au CO2 ( c’est-à-dire 3% et 

6% de CO2) durait 5min, et était séparé du suivant par au moins 10min de ventilation 

spontanée en air ambiant, plutôt que les mener successivement, afin de minimiser 

d’éventuels effets d’un mélange sur la séquence suivante (42,43) (figure 3). 

 

Les valeurs de V’E et PET CO2 étaient moyennées sur la dernière minute de la réponse 

ventilatoire (3%V’E et 3%PET CO2 : 6%V’E et 6%PET CO2). La réponse ventilatoire au CO2 était 

donnée par la pente entre chaque étape d’état stable, selon l’équation suivante : 

Réponse ventilatoire au CO2 (L/min/mmHg) = 

(6%V’E-3%V’E) / (6%PET CO2-3%PET CO2) 

 

La pente était considérée comme une estimation de la chémosensibilité centrale, comme 

décrit précédemment (42,43). 
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Figure 3a : Réponse ventilatoire à l’hypercapnie chez un sujet sain 

1 : air ambiant, 2 : CO2 (3%), 3 : air ambiant, 4 : CO2 (6%), 5 : air ambiant 

 

 

 

Figure 3b : Réponse ventilatoire à la stimulation hypercapnique chez un patient DM1 

1 : air ambiant, 2 : CO2 (3%), 3 : air ambiant, 4 : CO2 (6%), 5 : air ambiant 

 

 

V’E  (L/min) 

PET CO2(mmHg) 

Temps 

1 2 3 4 5 

V’E  (L/min) 

PET CO2(mmHg) 

Temps 

1 2 3 4 5 



44 
 

D. Prélèvement artériel et mesure des gaz du sang 

 

Les gaz du sang artériels étaient prélevés au repos, au niveau de l’artère radiale du bras 

non dominant, alors que le sujet était assis depuis 10min, et après une manœuvre d’Allen 

positive. Une seringue stérile, à usage unique, héparinée, était utilisée pour prélever 1.5mL 

de sang artériel (DRIHEP Plus, Vacutainer Systems, Becton Dickinson, U.S.A). Les pressions 

partielles artérielles en O2 (PaO2) et en CO2 (PaCO2) étaient mesurées dans les 10min suivant 

le prélèvement (ABL 800, Radiometer, Copenhagen, Denmark). La température de la pièce et 

la pression barométrique étaient contrôlées quotidiennement, afin d’ajuster les calibrations 

et les mesures. Un contrôle qualité de cet équipement était effectué deux fois par jour. 

L’hypercapnie était définie par une PaCO2>45mHg, et l’hypoxémie par une PaO2<80mmHg. 

 

E. Analyse statistique 

 

L’analyse statistique a été effectuée à partir du logiciel JMP® Pro 10.0.2 package (2012 

SAS Institute Inc). Les données étaient exprimées en moyenne ± déviation standard. Les 

groupes définis par la classification MIRS ont été comparés par le test exact de Fisher pour 

les variables qualitatives et par le test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives. Les 

corrélations étaient mesurées par les techniques de régression linéaire des moindres carrés 

ordinaires. La corrélation entre CVF et PIM a été explorée grâce à la régression 

logarithmique, comme décrit précédemment (44). Le niveau de significativité a été placé à 

5%. 
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3. RESULTATS 

 

A. Patients 

 

Soixante-neuf patients DM1 (dont 43 femmes), avec un âge moyen de 43.5±12.7 ans, ont 

été inclus. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes MIRS, concernant les 

variables anthropométriques ou le nombre de répétitions du triplet CTG (Tableau 3). 

 

 MIRS 1-2 MIRS 3 MIRS 4-5 p* 

 n=29 (42%) n=18 (26%) n=22 (32%)  

 mean         SD mean         SD mean         SD  

Age 42 12.8 45 10.6 46.2 13.5 0.3351 

Taille (cm) 163.9 9 164.9 8.4 159.8 10.8 0.1816 

Poids (kg) 66.9 17.7 68.1 14.2 75 22.1 0.4279 

IMC (kg/m²) 24.8 6 25.1 5.5 29.2 8.1 0.1181 

CV (% pred) 88.8 21 76 15.3 56.4 19.7 < 0.0001 

CPT (% pred) 88 17 79.1 13 65.3 17.3 0.0015 

CVF (% pred) 87.3 19.2 69.8 15.8 54.7 21.6 < 0.0001 

VEMS (% pred) 83.6 20.8 67.9 13.2 53.8 20.3 < 0.0001 

PIM (% pred) 42.2 24 37.3 15.7 34.5 11.7 0.8696 

PEM (%pred) 26.5 15.2 19.7 7.8 24.3 13.1 0.3747 

PaCO2 (mmHg) 40.5 5.3 42.9 3.6 42.3 6.5 0.2847 

PaO2 (mmHg) 84.8 14.4 73.9 9 75.7 16.1 0.0480 

CTG 627 378 718 462 748 329 0.5605 

Réponse ventilatoire 

au CO2(L/min/mmHg) 

1.03 0.83 0.98 0.64 0.50 0.36 0.01 

Tableau 3 : Caractéristiques des 69 patients DM1, classés selon le score d’atteinte musculaire 
(Muscular Impairment Rating Scale (MIRS)) 
Abréviations : IMC = Indice de Masse Corporelle ; CV = Capacité Vitale ; CPT = Capacité Pulmonaire 
Totale ; CVF = Capacité Vitale Forcée ; VEMS : Volume Expiratoire Maximal à la première seconde ; 
PIM = Pression Inspiratoire Maximale ; PEM = Pression Expiratoire Maximale ; CTG = nombre de 
répétitions du triplet CTG 
SD = Standard deviation ; 
 * Kruskal Wallis test 
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B. Analyse de la fonction respiratoire et des gaz du sang 

 

L’analyse des données de spirométrie, des pressions maximales et des gaz du sang, pour 

chaque groupe MIRS est figurée dans la Tableau 3. La capacité vitale forcée (CVF) était 

corrélée à la pression inspiratoire maximale (p=0.0002, Fig.4) et au nombre de répétitions du 

triplet CTG (p=0.0065 ; Fig.5). Le déclin de la CPT était fortement corrélé à l’hypoxémie et à 

l’hypercapnie (p=0.0008 et p=0.0013, respectivement), mais n’était pas lié au déclin de la 

réponse ventilatoire au CO2 (p=0.194). Trente-et-un patients (45%) présentaient un trouble 

ventilatoire restrictif, associé à un BMI élevé (p=0.0386), à un nombre plus important de 

répétitions du triplet (p=0.0225) et étaient plus hypoxémiques (p=0.0084). Ni l’atteinte des 

muscles respiratoires (PIM, p=0.085, PEM=0.0933), ni la réponse ventilatoire au CO2 

(p=0.2395) n’étaient différents entre les patients ayant un trouble ventilatoire restrictif ou 

non (Tableau 4). 
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 Restriction Ventilatoire Pas de restriction ventilatoire p* 

 n=31 (45%) n=38 (55%)  

 moyenne        SD moyenne        SD  

Age 43.1 11.9 43.7 13.4 0.9375 

Taille (cm) 161 9.5 163.7 8.7 0.1958 

Poids (kg) 74.9 19.5 67.9 18.5 0.1333 

IMC (kg/m²) 29 7.4 25.4 6.7 0.0386 

CV (% pred) 58.6 15.2 90.8 16.8 < 0.0001 

CPT (% pred) 63.4 11.4 93.5 12.5 < 0.0001 

CVF (% pred) 57.1 17 87.4 17.5 < 0.0001 

VEMS (% pred) 55.4 15.8 84.9 16.9 < 0.0001 

PIM (% pred) 34.7 15.9 44 21.7 0.0850 

PEM(%pred) 21 11 26.4 14 0.0933 

PaCO2 (mmHg) 43.2 6.8 40.1 4.7 0.0606 

PaO2 (mmHg) 74.1 13.3 84.3 15.2 0.0084 

CTG 820 380 680 336 0.0225 

Réponse ventilatoire  

auCO2 (L/min/mmHg) 

0.77 0.51 0.92 0.73 0.2395 

Tableau 4 : Caractéristiques des 69 patients, selon la présence ou non d’un trouble ventilatoire 
restrictif. 
Abréviations : IMC = Indice de Masse Corporelle ; CV = Capacité Vitale ; CPT = Capacité Pulmonaire 
Totale ; CVF = Capacité Vitale Forcée ; VEMS : Volume Expiratoire Maximal à la première seconde ; 
PIM = Pression Inspiratoire Maximale ; PEM = Pression Expiratoire Maximale  ; CTG = nombre de 
répétitions du triplet CTG 
SD = Standard deviation ; * Kruskal Wallis test 
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Figure 4 : Relation curviligne entre la Capacité Vitale Forcée (CVF) et la Pression Inspiratoire 
Maximale (PIM), exprimées en pourcentage de la valeur prédite 
CVF (%) = −1.93 + 21.63 × Log(PiMAX(%)); p=0.0002; r2=0.21 
 
 
 
 
 

 
Figure 5 : Corrélation entre la Capacité Vitale Forcée (CVF), exprimée en pourcentage de la valeur 
prédite, et le nombre de répétitions du triplet CTG 
FVC (%) = 89.48 − 0.02 × CTG; p=0.0065; r2=0.125 
 
 

Une hypoxémie était observée chez 38 sujets (55%). Parmi eux, 21 présentaient 

également un trouble ventilatoire restrictif. Les patients hypoxémiques étaient nettement 
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en surpoids (78.1±17.6 vs 62.4±17.5 ; p=0.0005), avec un BMI plus important (29.7±6.8 vs 

23.6±6.1 ; p=0.0004), et une atteinte plus marquée de la fonction ventilatoire (VEMS, CVF, 

CV, CPT ; p<0.03). Ni la force musculaire respiratoire (PIM, PEM), ni le nombre de répétitions 

du triplet CTG n’étaient différents entre les patients hypoxémiques ou normoxémiques 

(p=NS).  

Une hypercapnie était observée chez 15 patients (22%), dont neuf présentaient un 

trouble ventilatoire restrictif. Ces sujets avaient un nombre de répétitions du triplet plus 

grand (850 ± 269 vs 635±386 ; p = 0.0155), mais il n’y avait pas de différence significative 

concernant les valeurs de PIM et de PEM. 

 

 

C. Réponse ventilatoire au dioxyde de carbone 

 

La réponse ventilatoire au CO2 était diminuée à 0.85 ± 0.67L/min/mmHg et n’était pas 

corrélée à l’atteinte musculaire respiratoire (PIM, PEM ; p= NS) ou au nombre de répétitions 

du triplet CTG. La réponse ventilatoire à l’hypercapnie n’était pas différente entre patients 

restrictifs et non restrictifs (p=0.2395), ni entre les sujets hypoxémiques et normoxémiques 

(p=0.6380). La diminution de la réponse ventilatoire au CO2 était plus prononcée chez les 

sujets hypercapniques (Tableau 5). 
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 Réponse ventilatoire au CO2(L/min/mmHg) 

 n (%) Mean SD p* 

Fonction respiratoire (CPT & 

CVF) 

69    

   Restriction 31 (45%) 0.77 0.51 0.2395 

   Pas de restriction 38 (55%) 0.92 0.73 

PaO2 (mmHg) 69    

  < 80 38 (55%) 0.84 0.65 0.6380 

  > 80 31 (45%) 0.87 0.71 

PaCO2 (mmHg) 69    

  > 45 15 (22%) 0.55 0.27 0.0388 

  < 45 54 (78%) 0.94 0.72 

Tableau 5 : Réponse ventilatoire au dioxyde de carbone des 69 patients, selon la fonction ventilatoire 
et la gazométrie artérielle.  
CPT = Capacité Pulmonaire Totale ; CVF = Capacité Vitale Forcée. 
SD = Standard deviation ; * Kruskal Wallis test 
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4. DISCUSSION 

 

La DM1 est une maladie neuromusculaire, dont l’expression clinique et phénotypique 

nécessite de l’aborder de manière plus large sur un plan neurologique. Le principal résultat 

de notre étude est la réduction de la réponse ventilatoire à la stimulation hypercapnique 

chez les patients DM1, indépendamment de l’atteinte fonctionnelle respiratoire (restriction 

et muscles respiratoires). Cela suggère fortement une cause centrale à l’insensibilité au CO2. 

 

Même si l’étude de la sensibilité au CO2 par la méthode de l’état stable pourrait être 

discutable pour des raisons méthodologiques, elle permet d’obtenir une estimation fiable de 

la chémosensibilité au dioxyde de carbone (42). Cette méthode implique des sessions 

relativement longues et, en pratique clinique, la tolérance des patients étant limitée, on ne 

mesure, généralement, que deux paliers hypercapniques (20), pré-supposant une linéarité 

de la réponse. Concernant les autres méthodes validées pour l’évaluation quantitative des 

caractéristiques du chémoréflexe respiratoire, il a déjà été montré que les valeurs obtenues 

par la technique du « rebreathing » sont similaires aux valeurs obtenues par la méthode de 

l’état stable (43,45). Ceci est particulièrement vrai lorsque cette dernière est estimée à partir 

de deux paliers de CO2 (42,45). 

 

Dans notre étude, la réponse ventilatoire au CO2 était diminuée à 0.85 ± 

0.67L/min/mmHg chez les patients DM1. En utilisant la même méthode, la réponse 

ventilatoire au dioxyde de carbone chez les sujets sains est habituellement plus élevée, entre 

2.53 ± 1.10 (45) et 3.2 ± 0.3 L/min/mmHg (43), montrant ainsi la nette diminution de cette 

réponse ventilatoire dans notre population DM1. Serrier et al, en 1982, (46) suggéraient déjà 

une réduction de la réponse ventilatoire au CO2 chez des patients DM, en utilisant la 

méthode du rebreathing, mais cette diminution avait été attribuée à l’atteinte musculaire, 

sans preuve pour une éventuelle atteinte du contrôle central de la ventilation. 

 

L’atteinte de la fonction respiratoire (faiblesse des muscles respiratoires et du 

diaphragme, restriction pulmonaire, hypoxémie, hypercapnie) (23) et cardiaque (19,20) ont 

déjà été largement décrites, et leur valeur pronostique démontrée, mais la qualité de vie de 
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ces patients est également fortement conditionnée par les atteintes cognitives et cérébrales 

de cette pathologie (36,37). De nombreux symptômes cliniques, tels que la ventilation 

irrégulière (26), la somnolence diurne excessive (28), ou, plus récemment, les troubles du 

sommeil observés chez les patients DM1 (27), appuient l’hypothèse d’une dysrégulation 

centrale du contrôle de la ventilation. Par exemple, dans une population italienne de 

patients DM1, Pincherle et al. (27) montraient que la somnolence diurne excessive (SDE, 

basée sur le score d’Epworth) et la fatigue (Echelle de sévérité de la fatigue, Krupp) 

existaient chez 17.5% (7/40) et 45% (18/40) des patients, respectivement. Ni la SDE, ni la 

fatigue n’étaient corrélées à l’existence d’apnées du sommeil, soutenant l’idée d’une 

dysfonction des circuits régulateurs du sommeil dans le SNC. Plusieurs aspects de 

l’implication du SNC (34,47)  ont été récemment explorés (27), essentiellement par des 

études portant sur la  neuro-imagerie (48,49), la neuropathologie ou la neuropsychologie 

(47). Même si des marqueurs appropriés du SNC restent encore à déterminer, il n’y a pas 

d’argument pour une implication directe des neurones bulbaires de la formation réticulée du 

tronc cérébral (50,51). En effet, les études post-mortem de patients DM1 montrent une 

diminution du nombre de neurones sérotoninergiques et catécholaminergiques, 

respectivement dans le raphé dorsal et les noyaux centraux supérieurs, et dans la formation 

réticulée médullaire (50,51). Le réseau neuronal respiratoire du tronc cérébral peut être 

affecté, entraînant une dysfonction du contrôle ventilatoire vis-à-vis du CO2, pouvant 

expliquer ainsi la réduction de la réponse ventilatoire au dioxyde de carbone observée dans 

notre population d’étude. L’instabilité du système de contrôle ventilatoire semblerait être 

en accord avec les symptômes évoqués précédemment, tels que la ventilation irrégulière 

(26) ou périodique (27) chez les patients DM1. 

 

Nos résultats confirment l’hypothèse d’une contribution centrale dans la DM1. La CVF 

était  fortement et positivement corrélée (p=0.0002) à la PIM, et le déclin de la CPT était lié à 

l’hypoxémie (p=0.0008) et à l’hypercapnie (p=0.0013), mettant en lumière les conséquences 

sur la fonction respiratoire du déficit musculaire, désormais bien connu (36) (aspect neuro-

musculaire de la DM1). L’hypoventilation alvéolaire, induisant l’hypoxémie et l’hypercapnie, 

est souvent exclusivement attribuée à l’atteinte des muscles respiratoires, mais, si l’on 

considère la dystrophie myotonique de Steinert comme étant une maladie neurologique, il 

devient important de comprendre dans quelle mesure est impliquée la commande centrale. 
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Une évaluation spécifique de la réponse ventilatoire au CO2 offre un aperçu considérable de 

l’implication du SNC. La ventilation est très fortement liée à la demande métabolique, et le 

système de contrôle ventilatoire doit compenser rapidement tout changement, surtout 

quand il s’agit d’une élévation de la PaCO2. Dans le SNC, le dioxyde de carbone a pour effet 

d’augmenter l’acidité du liquide céphalo-rachidien, ce qui stimule les chémorécepteurs du 

tronc cérébral, et a probablement un effet stimulant direct (52). Dans notre étude, une 

faible réponse ventilatoire au CO2 n’était pas corrélée à la réduction de la CPT (p=0.194) ni à 

l’atteinte des muscles respiratoires (PIM, PEM), et il n’existait pas de différence entre les 

patients restrictifs et les non-restrictifs (p=0.2395). Ceci suggère fortement une cause 

centrale à l’insensibilité au CO2, indépendamment de l’atteinte musculaire et de la fonction 

respiratoire. 

 

De plus, une hypercapnie était détectée chez 15 patients (22%), qui présentaient une 

atteinte musculaire similaire à celle des patients non hypercapniques. Bien que les causes de 

l’hypoventilation alvéolaire chez les patients DM1 soient complexes, le résultat de notre 

travail est cohérent avec l’hypothèse physiopathologique basée sur une anomalie du 

contrôle central de la ventilation, indépendamment de la sévérité de l’atteinte musculaire 

(53,54). Le fait que la réponse ventilatoire au CO2 soit significativement réduite (p=0.0388 ; 

Tableau 5) chez ces patients présentant déjà une hypercapnie n’est pas surprenant, mais il 

est impossible de déterminer la relation de cause à effet. Si l’on peut, d’une part,  

raisonnablement penser que la faible sensibilité au CO2 prédispose à la rétention de CO2, 

d’une autre part, un déclin de la réponse ventilatoire au dioxyde de carbone est 

virtuellement inévitable en cas d’hypercapnie chronique, sachant que la pente de la réponse 

ventilatoire au CO2 est inversement proportionnelle à la concentration artérielle en 

bicarbonates (55). Mais si l’atteinte de la réponse ventilatoire peut être prédictive d’une 

future hypercapnie, les travaux actuels ne permettent pas de répondre à cette dernière 

interrogation.  

 

Notre étude, portant sur un grand nombre de patients DM1, montrait une réduction 

nette de la réponse ventilatoire au CO2 chez ces patients, indépendamment des atteintes 

fonctionnelle et musculaire respiratoires, suggérant une cause centrale à l’insensibilité au 

CO2. La dysfonction des voies de régulation de la respiration au niveau du tronc cérébral 
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pourraient être impliquées dans les troubles du sommeil, la respiration irrégulière ou 

périodique et la somnolence diurne excessive. Nos résultats sont un argument 

supplémentaire pour considérer la DM1 comme une maladie neurologique, en plus de 

l’aspect neuromusculaire traditionnellement admis. Le rôle précis de la dysfonction du 

contrôle ventilatoire au niveau central dans les troubles du sommeil observés chez ces 

patients devra être éclairci.  
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III. Conclusion 

 

La dystrophie myotonique de type I est une maladie génétique, à transmission autosomique 

dominante. Elle est due à une expansion anormale des triplets CTG sur le gène de la DMPK. 

Cette mutation entraîne une grande variété de symptômes. L’atteinte respiratoire, selon son 

importance, affecte la qualité de vie, et est une cause fréquente de mortalité.  

Cliniquement, elle se traduit souvent par un trouble ventilatoire restrictif, lié à la dystrophie 

des muscles respiratoires, mais aussi à la myotonie du diaphragme. Elle peut se compliquer 

d’hypoventilation alvéolaire, nécessitant parfois le recours à une ventilation non invasive. 

Mais l’origine de certains symptômes, notamment la somnolence diurne excessive, la 

respiration irrégulière, et la contribution d’une origine centrale à l’hypoventilation 

alvéolaire, restaient floues. Une atteinte centrale de la régulation ventilatoire était évoquée 

pour les expliquer. 

 

 Grâce à une cohorte importante de patients suivis prospectivement, nous avons montré que 

la réduction de la réponse ventilatoire à l’hypercapnie chez les patients DM1 était 

indépendante de l’atteinte fonctionnelle respiratoire, suggérant ainsi une cause centrale à 

l’insensibilité au CO2. C’est un argument supplémentaire pour considérer cette pathologie 

comme une pathologie neurologique. 

Il serait intéressant, d’un point de vue clinique, de déterminer la relation de cause à effet 

entre l’hypercapnie et l’altération de la réponse au CO2, c’est-à-dire savoir si cette dernière 

pourrait être prédictive d’une future hypoventilation alvéolaire. En effet, le cas échéant, les 

patients ayant une réponse à l’hypercapnie anormale pourraient bénéficier d’un suivi 

clinique et gazométrique rapproché, et l’introduction d’une ventilation non invasive pourrait 

s’effectuer plus précocement. 

D’autre part,  le rôle précis de la dysfonction centrale du contrôle ventilatoire dans les 

troubles du sommeil doit être approfondie et éclaircie. Il serait intéressant d’étudier le lien 

entre une réponse anormale à l’hypercapnie et ces troubles du sommeil.  
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RESUME DE LA THESE 

 

Introduction : La dystrophie myotonique de type 1 (MD1 ou myotonie de Steinert) est la plus 

fréquente des dystrophies musculaire de l’adulte en Europe. L’atteinte respiratoire est fréquente et 

conditionne le pronostic de la maladie. Plusieurs études suggèrent une dysfonction de la commande 

ventilatoire centrale, contribuant à l’hypoventilation alvéolaire, indépendamment de l’atteinte 

musculaire respiratoire. Le but de notre étude est d’évaluer la relation entre la réponse ventilatoire à 

l’hypercapnie et la fonction respiratoire dans une population de patients MD1. 

 

Matériel et Méthodes : Soixante-neuf patients MD1 ont été inclus de manière prospective entre 

2008 et 2013 (âge moyen : 43.5 ans, 43 femmes). Chaque patient a réalisé, au cours d’une même 

journée, une exploration complète de la fonction respiratoire, incluant des gaz du sang artériels, un 

spirométrie, une pléthysmographie, une mesure des pressions maximales, ainsi qu’une évaluation de 

la réponse ventilatoire au CO2, selon la méthode de l’état stable. 

 

Résultats : Trente-et-un patients (45%) présentaient un trouble ventilatoire restrictif, 38 (55%) 

étaient hypoxémiques et 15 (22%) étaient hypercapniques. Le déclin de la  capacité pulmonaire 

totale (CPT) était corrélée à l’hypoxémie (p=0.0008) et à l’hypercapnie (p=0.0013), mais n’était pas 

liée à la diminution de la réponse ventilatoire à l’hypercapnie (p=0.19). La réponse ventilatoire au 

CO2 était en moyenne de 0.85 ± 0.67 L/min/mmHg et n’était pas corrélée à l’atteinte des muscles 

respiratoires. La réponse ventilatoire au CO2 n’était pas différente chez les sujets ayant un trouble 

ventilatoire restrictif par rapport à ceux sans trouble ventilatoire restrictif (p=0.24). 

 

Discussion : La réponse ventilatoire au CO2 chez les patients MD1 est diminuée. Elle apparaît comme 

étant indépendante de l’atteinte fonctionnelle et musculaire respiratoire, suggérant une cause 

centrale à la sensibilité réduite à l’hypercapnie. Cette dysfonction centrale du contrôle de la 

respiration pourrait expliquer les apnées centrales, la somnolence diurne excessive, fréquemment 

observées dans cette population. 

 

Titre en anglais : Lack of relationship between reduction in the ventilatory response to CO2 and lung 

function impairment in myotonic dystrophy patients : evidence for a dysregulation at central level. 
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