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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
’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 I’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 a I’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 I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les mceurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je réserverai l’indépendance nécessaire a 1’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.

J’apporterai mon aide & mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fid¢le & mes promesses ;
que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque. »
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3.3.2.3. Exploration fonctionnelle respiratoire
3.4. Atteinte digestive
3.4.1. Pharynx
3.4.2. (Esophage
3.4.3. Estomac
3.4.4. Atteinte hépatobiliaire
3.4.5. Tractus intestinal
3.4.6. Anus
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3.5. Atteinte oculaire

3.5.1. Cataracte

3.5.2 Autres anomalies

3.5.3. Examens complémentaires
3.5.3.1. Fond d'oeil et lampe a fente
3.5.3.2. Angiographie a la fluorescéine
3.5.3.3. Electrorétinogramme
3.5.3.4. Potentiels évoqués visuels
3.5.3.5. Electro-oculogramme
3.5.3.6. Anatomie pathologique

3.5.3.6.1. Rétine en microscopie optique

3.5.3.6.2. Cristallin en microscopie électronique

3.6. Atteinte auditive
3.7. Atteinte endocrine
3.7.1. Gonades
3.7.1.1. Chez ’homme
3.7.1.2. Chez la femme
3.7.2. Hypophyse
3.7.2.1. Anomalies biologies
3.7.2.2. Adénomes hypophysaires
3.7.3. Surrénales
3.7.4. Thyroide
3.7.5. Pancréas
3.8. Atteinte phanérienne
3.9. Dysmorphie faciale
3.10. Atteinte ostéo-articulaire
3.11. Atteinte du systéme nerveux
3.11.1. Systéme nerveux central
3.11.1.1. Troubles du sommeil
3.11.1.2. Troubles cognitifs
3.11.1.3. Troubles de la personnalité
3.11.1.4. Autres anomalies
3.11.2. Systéme nerveux périphérique
3.11.3. Systéme nerveux végétatif
3.11.4. Examens complémentaires
3.11.4.1. Electro-encéphalogramme
3.11.4.2. Scanner cérébral
3.11.4.3. Etudes électrophysiologiques
3.11.4.4. Enregistrement polysomnographique
3.11.4.5. Anatomie pathologique
3.11.4.5.1. Systéme nerveux central
3.11.4.5.2. Biopsie du nerf périphérique
-Terminaisons nerveuses
-Jonction neuromusculaire
-Fibres musculaires
3.11. Atteinte hémato-immunologique
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4. Description de la forme congénitale
4.1. Manifestations anténatales
4.2. Manifestations néonatales
4.2.1. Hypotonie
4.2.2. Détresse respiratoire aigue
4.2.3. Autres manifestations
4.2.3.1. Troubles de la succion et de la déglutition
4.2.3.2. Dysmorphie faciale
4.2.3.3. Atteinte oculaire
4.2.4. Examens complémentaires
4.2.4.1. Electromyogramme
4.2.4.2. Biopsie musculaire
4.3. Evolution a long terme
4.3.1. Retard mental
4.3.2. Pronostic général
5. Description de la forme juvénile
6. Description de la forme bénigne
7. Diagnostic différentiel
8. Suivi et prise en charge
8.1. Traitement
8.1.1. Prise en charge des phénomenes musculaires
8.1.1.1. Lutte contre la myotonie
8.1.1.1.1. Méxilétine
8.1.1.1.2. Diphénylhydantoine
8.1.1.1.3. Quinine
8.1.1.1.4. Autres molécules
8.1.1.2. Traitement des douleurs
8.1.1.3. Atteinte de I’appareil locomoteur
8.1.2. Prise en charge des complications respiratoires
8.1.3. Traitement de la cataracte
8.1.4. Prise en charge des désordres endocriniens
8.1.5. Traitement des troubles du sommeil
8.1.6. Prise en charge de la morbidité cardiovasculaire
8.1.7. Pistes thérapeutiques
8.2. Conseil génétique
8.3. Complications anesthésiques
8.3.1. Bilan préopératoire
8.3.2. Temps per-opératoire
8.3.3. Surveillance postopératoire
8.4. Surveillance
8.5. Bilan des complications cardiaques
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Etude personnelle : Apport des techniques invasives et non invasives dans le suivi de
I’atteinte cardiaque de la maladie de Steinert

1. Population
2. Méthodes
2.1. Electrocardiogramme de surface
2.2. Electrocardiogramme haute amplification
2.3. Holter rythmique des 24 heures, mesure de la variabilité sinusale
2.4. Exploration électrophysiologique
2.5. Echocardiographie
2.6. Répétition des examens
3. Résultats
3.1. Résultats des examens non invasifs
3.1.1. Electrocardiogramme de surface
3.1.1.1. Analyse des données au cours du suivi
3.1.1.2. Analyse des données en fonction de I’age
3.1.2. Electrocardiogramme haute amplification
3.1.2.1. Analyse des données au cours du suivi
3.1.2.2. Analyse des données en fonction de 1’age
3.1.3. Holter rythmique des 24 heures
3.1.3.1. Analyse des données au cours du suivi
3.1.3.2. Analyse des données en fonction de 1’age
3.1.4. Echocardiographie
3.1.4.1. Analyse des données au cours du suivi
3.1.4.2. Analyse des données en fonction de ’age
3.2. Anomalies de I’exploration électrophysiologique
3.2.1. Analyse des données au cours du suivi
3.2.2. Analyse des données en fonction de I’age
3.3. Corrélations entre les anomalies électrophysiologiques et les données des examens
non invasifs
3.3.1. Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire
3.3.2. Tachycardies supraventriculaires
3.3.3. Tachycardies ventriculaires
3.3.4. Dysfonction sinusale
3.4. Evénements cliniques durant le suivi
3.4 1. Troubles du rythme
3.4.2 : Stimulation cardiaque
3.4.3. Déces
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Discussion

1. Résumé des données de cette étude
2. Etude de la littérature
2.1. Historique
2.2. Physiopathologie
2.3. Description de I’atteinte cardiaque
2.3.1. Anomalies électrocardiographiques
2.3.1.1. Troubles conductifs
2.3.1.1.1. Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire
2.3.1.1.2. Troubles de la conduction intra-ventriculaire
2.3.1.1.3. Troubles de la conduction sino-atriale
2.3.1.2. Troubles du rythme
2.3.1.2.1. Troubles du rythme supra-ventriculaires
2.3.1.2.2. Troubles du rythme ventriculaire
2.3.1.3. Mort subite
2.3.1.4. Autres anomalies électrocardiographiques
2.3.2. Cardiomyopathie
2.3.2.1. Insuffisance cardiaque
2.3.2.2. Souffles cardiaques
2.3.2.3. Prolapsus valvulaire mitral
2.3.2.4. Syndrome d’hypertrabéculation du ventricule gauche
2.4. Examens complémentaires (hors ECG)
2.4.1. Holter ECG
2.4.2. ECG haute amplification (potentiels tardifs ventriculaires)
2.4.3. Explorations ¢lectrophysiologiques
2.4.4. Echocardiographie
2.4.5. Coronarographie
2.4.6. Scintigraphie myocardique
2.4.7. IRM
2.4.8. Anatomie pathologique
2 4.8.2. Microscopie optique
2.4.8.2. Microscopie électronique
2 5. Stimulation cardiaque
3. Comparaison de notre étude avec les données de la littérature
3.1. Certaines différences avec les études sont présentes
3.2. Par contre notre étude confirme certaines données
3.3. Notre étude fait cependant apparaitre la gravité potentielle des arythmies
supraventriculaires

Conclusion
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Introduction

La dystrophie myotonique de type I (DM1) a été décrite pour la premiére fois en 1909, d’une
part par Steinert (141), d’autre part par Batten et Gibb (11). Steinert relatait dans son article
« Uber das klinische und anatomische bild des muskelschwundes der myotoniker »
I’observation de 9 malades présentant a la fois une myotonie, une faiblesse musculaire distale
avec atrophie et une faiblesse des muscles de la face avec atrophie des sterno-cléido-
mastoidiens. Néanmoins, plusieurs cas relatés entre 1876 et 1909 (147) recouvrent
d’authentiques DM1 (Dana en 1888, Hoffman en 1900, Rossolino en 1902, Passler en 1906,
Furnrohr en 1907).

La DMI1 est classiquement associée & un risque élevé de troubles de la conduction auriculo-
ventriculaire, mais aussi de troubles du rythme ventriculaire. Les méthodes de suivi de
Datteinte cardiaque et le rythme de répétition des examens restent néanmoins inconnus.

Le but de ce travail a été d’analyser I’apport de techniques non invasives
(électrocardiogramme  de  surface,  électrocardiogramme  haute  amplification,
électrocardiogramme  ambulatoire, échocardiographie trans-thoracique) et invasive
(exploration électrophysiologique) dans la détection précoce des troubles conductifs et
rythmiques.
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Rappels sur la maladie de Steinert

1. Epidémiologie :

1.1. Prévalence : (17,75, 119, 132)

La DMI est la plus grave et la plus fréquente des dystrophies musculaires de 1’adulte,
puisque son taux de prévalence est estimé en France a 5 pour 100 000 habitants, et il
en est de méme dans la plupart des pays d’Europe et d’ Amérique.

La prévalence est extrémement variable selon la localisation géographique :

-1 pour 100 000 au Japon

-2,1 pour 100 000 en Italie

-2,4 pour 100 000 en Irlande du Nord

-5,5 pour 100 000 en Allemagne

-10 pour 100 000 en Islande

-14,3 pour 100 000 en Afrique du sud

-162,1 pour 100 000 au Saguenay-Lac-Saint-Jean ou elle est la plus élevée au
monde (102, 147). Dans cette région du nord-est du Québec vit une population
de canadiens blancs, catholiques, et francophones, estimée a 300 000 habitants.
Cette population observée a I’occasion de multiples études épidémiologiques
descend en grande partie d’un unique couple immigré au Canada en 1657. Le
géne DMPK muté responsable de la maladie a depuis lors traversé 10 a 15
générations jusqu’aux malades actuels.

1.2. Incidence : (17, 75, 119, 132)

L'incidence est quant a elle estimée 13,5 pour 100 000 naissances, soit environ 1 pour
7500. Mais en raison de nombreuses formes modérées, voire asymptomatiques, non
diagnostiquées, elle est probablement sous-évaluée.

L’incidence de la DM1 congénitale varierait quant a elle de 6 pour 100 000 dans le sud
du Pays de Galles a 28,5 pour 100 000 en Suede.

1.3. Taux de mutation : (17)

Enfin, le taux de mutation est bas, entre 0,5 et 1,3 pour 100 000 habitants. Ce n’est la
qu’une estimation, car dans aucune série on a pu prouver une mutation de novo, car on
ne peut pas affirmer que des parents non examinés sont atteints ou non.

2. Bases génétiques :

Le mécanisme physiopathologique de la DMI1 ne commence a étre compris que depuis
seulement une quinzaine d’années. Il s’agit d’'une maladie multi-systémique, monogénique,
héréditaire, transmise sur un mode autosomique dominant a pénétrance variable. Elle est
caractérisée par la répétition exagérée (de 50 a 3 000 fois au lieu de 5 a 37 fois), d’une petite
séquence d’ADN, a savoir le trinucléotide CTG.
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2.1. Géne DMPK :

Cette amplification anormale, découverte en 1992 par Brook (22), Buxton (26) et Fu
(57), est située sur la région 3’°, non codante, du gene DMPK, lui méme localisé sur le
bras court du chromosome 19, au locus q13-2, & proximité des génes codant pour la
fraction C3 du complément et la C peptidase. De part et d’autre du locus q13-2
existent des marqueurs définissant une zone critique, en proximal ERCC1 et en distal
D19SSI (96).

2.2. Myotonin Protéin Kinase :

Le gene DMPK code pour la Myotonin Protéin Kinase (56), protéine kinase AMPc
dépendante dont le réle est encore imparfaitement connu, mais qui semble impliqué
dans le transfert d’énergie au sein de la cellule musculaire (25). On peut ainsi la mettre
en ¢vidence par immunocytochimie au sein du réticulum sarcoplasmique des
cardiomyocytes (78) et des cellules musculaires squelettiques, et du réticulum
endoplasmique des cellules musculaires lisses du cristallin.

2.3. Mécanismes de la cytotoxicité :

L’expansion du triplet CTG affecte la synthése de Myotonin Protéin Kinase a 1I’étape
post-transcriptionnelle plutét qu’a 1’étape transcriptionnelle (69), provoquant la
diminution de I’expression du géne DMPK dans le muscle des patients atteints de
DMI1, et altérant ainsi la production de Myotonin Protéin Kinase. Ainsi, les ARNs
messagers mutés, porteurs du triplet CUG (79) -transcription des triplets CTG-
anormalement répété, s’accumulent dans le noyau des cellules. Cette séquestration
induit la formation de protéines cytotoxiques appelées CUG Binding Proteins et
Muscle Blind Like (MBNL1) (93). Ces derniéres perturbent I’épissage alternatif des
ARNs messagers codant pour d’autres protéines, parmi lesquelles (68, 76) :

-Canal chlore CLCNI.

-Récepteur a ’insuline.

-Troponine cardiaque.

-Protéine Tau.

-Myotubularin-Related Protéin 1.
[’expansion de la région CTG pourrait également perturber ’expression de génes
contigus au géne DMPK, tels DMAHP et DMR-N9 (140), sans que 1’on en connaisse

encore les implications cliniques.

2.4. Variabilité de 1’expression tissulaire chez un méme patient :

Chez un méme patient, le nombre de répétitions du triplet CTG peut varier au sein des
différents tissus (ainsi on trouve une expansion allélique plus importante dans les
cellules musculaires lisses que dans les lymphocytes), mais également au sein d’un
méme tissu (58). Cette variabilité serait la conséquence d’une instabilité allélique, le
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nombre de répétitions ne commengant a augmenter chez un embryon porteur de la
maladie qu’entre la 13¢me et la 16¢me semaine de gestation.

2. 5. Expansion allélique et anticipation :

Les formes les plus graves de I’affection sont celles dont la répétition est la plus
longue (plus de 500 triplets CTG). Les personnes atteintes ont toujours un nombre de
répétitions supérieur a 37, et lorsque ce dernier est supérieur a 50, la maladie
s’exprime toujours (cf. tableau 1).

Tableau 1 (d’aprés 99).

Nombre de Age au début de
Phénotype répétitions I’expression Espérance de vie
du triplet clinique
Prémutation 37450
Forme bénigne 504150 20a 70 ans 60 ans a normale
Forme commune 300 4 1000 10 4 30 ans 50-55 ans
de I’adulte
Formes J’u\.'emle Supéricur 4 1500 In ut@ro et dans 45 ans
et congénitale la petite enfance

Cette séquence répétitive aura tendance a s’allonger de génération a génération, c'est
ce qu'on appelle une expansion allélique (99) ou encore une mutation instable. Cette
amplification explique 1’aggravation et le caractére de plus en plus précoce de
I’expression de la maladie au fil des générations (21). Ainsi, pour schématiser, a la
premiére génération, les signes cliniques seront relativement modérés, souvent
résumés A une cataracte isolée. A la seconde, l'atteinte deviendra multi-systémique,
réalisant typiquement la forme commune de 'adulte. Enfin, a la troisiéme génération,
jusqu’a 10 % des meéres atteintes pourront concevoir un enfant atteint d'une forme
congénitale (155). Cette modalité d’évolution trans-générationnelle réalise un
phénomene d’anticipation (5).

2.6 Mutation reverse :

On observe de fagon empirique, lorsque le nombre de répétitions est inférieur a 100
chez le parent transmetteur, une amplification a la génération suivante plus importante
en cas de transmission paternelle. Cette influence du sexe a tendance a s’inverser au-
dela de 500 répétitions, avec une diminution du nombre de répétitions lors des
transmissions paternelles, réalisant une « mutation reverse » (24) et en quelque sorte
une guérison génétique, tandis que ce nombre augmente alors en cas de transmission
maternelle.
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2.7 Diagnostic moléculaire : (17,75, 119, 132)

Si le diagnostic est suspecté sur I’histoire familiale et les signes cliniques, sa certitude
est affirmée par les techniques de biologie moléculaire, aprés [’obtention du
consentement du malade. L’expansion allélique est détectable sur les prélévements
(sang, villosités choriales, amniocytes) soit par technique de Southern Blot, soit par
PCR (Polymerase Chain Reaction) qui donne une réponse plus rapide, mais ne peut
étre employée que pour des séquences de répétition relativement courtes, inférieures a
300 triplets.

3. Description de la forme commune de ’adulte :

L’expression clinique de la DM1 débute alors entre 30 et 40 ans et se traduit par une véritable
atteinte multi-systémique. Le nombre de répétitions de triplets CTG varie entre 300 et 1000
(17, 75, 119, 132), et I’évolution est généralement lente, mais peut étre précipitée, par
exemple a I’occasion d’une infection ou d’une agression chirurgicale. A coté de ’atteinte des
muscles striés squelettiques et respiratoires, 1’atteinte cardiaque a rapidement été reconnue
comme étant un probléme majeur par sa fréquence et sa sévérité, engageant le pronostic vital.
Par ailleurs, la maladie comporte trés souvent des manifestations digestives, oculaires,
auditives, endocrines, phaneriennes, ostéo-articulaires, et neuropsychiques.

3.1. Atteinte musculaire :

Elle associe myotonie et atteinte dystrophique.

3.1.1. La myotonie : (17, 64,75, 119, 132)

Elle traduit une difficulté a la relaxation musculaire apreés une phase de
contraction volontaire ou provoquée, touchant aussi bien les muscles lisses que
les muscles striés. Elle est indolore, quoique souvent décrite comme
désagréable, surtout au niveau des membres inférieurs. Elle est majorée par le
froid, la fatigue, les menstruations, la grossesse. Elle est diminuée par la
répétition du mouvement et la chaleur et disparait totalement lors du sommeil
ou d’une anesthésie. Elle est un signe majeur a rechercher chez les patients pré-
symptomatiques, qui ne s'en plaignent pas. Elle peut étre alors provoquée par la
percussion musculaire, ou par la stimulation électrique lors d'un EMG.

Elle prédomine au niveau :

-Des muscles du visage, et de la machoire. L’atteinte des muscles
masticateurs (temporaux, masséters, et ptérygoidiens) est a ’origine
d’une géne masticatoire et d’un aspect tombant de la machoire avec
subluxation temporo-mandibulaire. L'hypotonie des muscles peauciers
explique la pauvreté des mimiques. La percussion de la langue
provoque une dépression persistante décrite comme un « anneau de
constriction ».

-De la musculature cervicale. L’atteinte des sterno-cleido-mastoidiens

se traduit par une incapacité a soulever la téte du plan du lit. L’atteinte
des extenseurs du cou, tardive, donne un aspect de « téte tombante ».
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-Des muscles oculomoteurs, ainsi que des orbiculaires et des releveurs
de la paupiére supérieure, a I’origine d’un ptosis. On décrit parfois un
phénomene de « lig-lag », ¢’est-a-dire une dissociation oculo-palpébrale
dans I’abaissement rapide du regard, di a la myotonie.

-Des muscles palato-pharyngés, de la langue, et du larynx. Les malades
présentent des troubles de la déglutition a ’origine de fausses routes et
de pneumopathies. La voix est quant a elle tantét monocorde, tantot
nasonnée ou hachée.

-Des muscles de la main et des avant-bras, avec classiquement un
phénoméne de main accapareuse. Evidente a la percussion de
'éminence thénar, la myotonie se traduit par un mouvement d'adduction
prolongée du pouce. La percussion de la face dorsale de l'avant-bras
entraine quant a elle une réponse perturbée, avec extension prolongée
du poignet et des doigts.

-Des muscles de la jambe et du pied. L’atteinte y est, tout comme aux
membres supérieurs, plus volontiers distale que proximale, du moins
aux stades peu évolués. Le déficit musculaire, associé¢ a un phénoméne
de steppage peut étre a 1’origine de chutes, favorisées par les troubles
visuels. Dans les formes avancées, on observe parfois une perte totale
de la marche.

-Des muscles respiratoires et en particulier du diaphragme.

-Des muscles abdominaux, favorisant hernies ombilicales, inguinales, et
éventrations.

-Généralisée, elle donne une impression de raideur diffuse.

3.1.2. L'atteinte dystrophique des muscles striés : (17, 75, 119, 132)

Elle consiste en une atrophie et une perte progressive de la force musculaire,
s’accompagnant de fatigabilité musculaire et parfois de myalgies. L'atteinte
musculaire la plus évidente concerne :

-Les muscles de la face avec aspect figé et atone, inexpressif, traits et
paupiéres tombants, absence de rides, joues creuses, prominauris, 1évre
inférieure éversée, bouche entrouverte par atrophie des muscles
masséters et temporaux. Cette atteinte musculaire associée a la calvitie,
au prominauris, et au rétrognathisme donne au faciés un aspect trés
évocateur.

-La musculature cervicale avec disparition du relief des muscles sterno-
cléido-mastoidiens.
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-Les membres supérieurs, prédominant en distalité, en particulier au
niveau des avant-bras, des longs fléchisseurs et extenseurs des doigts, et
des éminences hypothénar et thénar.

-Les membres inférieurs, avec atteinte des quadriceps limités aux vastes
cruraux, des releveurs du pied et plus particulierement des péroniers.

-Le trong, en particulier le diaphragme et les muscles intercostaux.
Certains muscles sont en revanche épargnés. Il s’agit des muscles:

-De la ceinture scapulaire, des pectoraux, des spinaux.

-De la ceinture pelvienne, fessiers et triceps sural.

3.1.3. Examens complémentaires :

3.1.3.1. Biologie : (17, 75, 119, 132)

Les taux d’enzymes musculaires sériques (aldolases, créatine-phospho-
kinases musculaires, lactico-déshydrogénases) sont normaux ou
modérément augmentes.

La créatininémie peut étre augmentée, et la créatininurie diminuée.

3.1.3.2. Electromyographie : (91)

Elle reste d'un grand intérét dans le dépistage des sujets & risque
asymptomatiques, ou encore dans le cadre du diagnostic différentiel
avec les myotonies non dystrophiques. Il existe 2 principaux aspects
¢lectromyographiques : la myotonie, et l'atteinte myogene.

3.1.3.2.1. La décharge myotonique :

Elle peut étre provoquée par l'activité musculaire volontaire, ou
encore par la stimulation nerveuse motrice. Elle est constituée
par une série de potentiels identiques se succédant a une
fréquence lente (entre 40 et 60 Hz) et stable pendant toute la
décharge, tandis que leur amplitude décroit progressivement. Si
l'aspect visuel est caractéristique, 1'effet auditif 1’est encore plus,
souvent décrit comme le son d'un "bombardier en piqué".
L'importance des signes électriques est corrélée a 1’intensité
clinique chez l'adulte. La décharge myotonique est encore plus
marquée en cas de DM1 congénitale.

3.1.3.2.2. L atteinte myogéne :

Son importance dépend du stade de la maladie et du site
musculaire étudié. On retrouve des potentiels d'unités motrices
peu amples (de 200 a 500 pV), brefs (de 1 & 6 ms), parfois
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polyphasiques lorsqu'ils sont recueillis a ['aiguille bifilaire. Aux
stades précoces, la contraction volontaire fournit des tracés trop
riches pour la force développée, tandis qu’ils auront tendance a
s’appauvrir aux stades plus avancés, avec une diminution du
nombre d'unités motrices. On remarque une augmentation de
l'activité d'insertion (activit¢ physiologique observée lorsque
l'aiguille est introduite dans le muscle ou lorsqu'elle est
immobilisée) ; cette réaction exagérée a un stimulus mécanique
est caractéristique et peut méme masquer la myotonie. Aprés
I’activité d'insertion, on observe un silence électrique
physiologique au niveau du muscle au repos, d'intérét
diagnostique car il exclut les anomalies présynaptiques. Aprés
une stimulation répétée du muscle, on note un réchauffement
(terme ¢lectrophysiologique décrivant la décroissance des salves
myotoniques), qui correspond cliniquement a la diminution de la
myotonie lors de la répétition du mouvement. Le réchauffement
est décrit aussi bien apres ’activité volontaire qu’aprés la
stimulation électrique, mais ne concerne pas la myotonie de
percussion.

3.1.3.2.3. L’atteinte neurogéne :

Une neuropathie associée peut étre décelée, avec ralentissement
des vitesses de conduction nerveuse motrice et/ou sensitive, et
réduction de l'amplitude des différents potentiels sensitifs.

3.1.3.3. Biopsie musculaire : (17,75, 119, 132)

Elle est tombée en désuétude, depuis 1’avenement de techniques
diagnostiques de biologie moléculaire fiables a 100 %. Elle peut étre
effectuée aupres de centres spécialisés dans 1'étude des pathologies
neuromusculaires.

Elle est alors réalisée au minimum 15 jours aprés un EMG, sur un
muscle atteint modérément cliniquement et ¢lectriquement, en dehors
de zones de pression, traumatiques ou immobilisées. On préleve dans la
partie moyenne du chef 3 fragments (un pour analyse histologique, un
autre pour examen histo-enzymologique, et un dernier pour étude en
microscopie électronique) d'une longueur de 1,5 cm pour un diamétre
de 4 a 5 mm, en respectant le sens des fibres et en évitant tout
écrasement ou déchirure de la biopsie. C'est un examen peu douloureux,
habituellement pratiqué sous anesthésie locale et parfois générale.

Les lésions observées sont peu spécifiques, mais leur association est
assez évocatrice :

-Taille variable des fibres.

-Prédominance de 1’atrophie sur les fibres de type I, contrastant
avec des fibres de type II de taille normale ou augmentée.
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-Augmentation des fibres fendues au sein de fuseaux neuro-
musculaires, avec augmentation du nombre de ramifications
terminales des fibres nerveuses.

-Augmentation du nombre de noyaux centralisés, et leur
disposition en chainettes.

-Présence de fibres annulaires et de masses sarcoplasmiques,
faites d’un matériel inter-myofibrillaire normal mais
désorganisé, ne contenant pas de myofibrilles ni d’enzymes
associées, mais des agrégats de tubules et de ribosomes, ainsi
que des faisceaux de myofilaments.

Certains aspects sont moins caractéristiques :
-Petites fibres anguleuses.
-Fibres « rongées aux mites ».
-Hypertrophie des fibres de type I1.

-Augmentation de la fibrose.

3.2. Atteinte cardiaque :

Elle est trés fréquente puisque jusqu’a 85 % des malades sont porteurs d’anomalies
électrocardiographiques, le plus souvent asymptomatiques. Elle associe troubles
conductifs, rythmiques, et cardiomyopathie. Elle fera I’objet d’un chapitre détaillé.

3.3. Atteinte respiratoire : (17,75, 119, 132)

3.3.1. Les troubles respiratoires :

I1s résultent essentiellement de 3 mécanismes :

-Extension de la myotonie au diaphragme et aux autres muscles
respiratoires.

-Pneumopathies de déglutition, li¢es a la fois au défaut de musculature
pharyngo-oesophagienne et au retard de vidange gastrique.

-Probable anomalie du contrdle central de la respiration.
L'atteinte clinique se traduit essentiellement par une dyspnée d’effort lide a
’altération de la capacité vitale, des épisodes infectieux broncho-pulmonaires a

répétition, et aux stades évolués par I'installation d’insuffisance respiratoire
restrictive.
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L'hypoventilation alvéolaire, constatée chez de nombreux patients, survenant
souvent de fagon précoce et pauci-symptomatique, peut avoir des implications
majeures en cas d'anesthésie générale.
En dehors de cette hypoventilation alvéolaire liée a I’atteinte myotonique des
muscles respiratoires, les troubles respiratoires rencontrés dans la dystrophie
myotonique peuvent ¢galement consister en :

-Syndrome d’apnées obstructives du sommeil.

-Hypotonie pharyngo-laryngée.

-Pauses ventilatoires d’origine centrale.

3.3.2. Examens complémentaires :

3.3.2.1. Radiographie pulmonaire :

Elle recherche des atélectasies, fréquentes et souvent asymptomatiques.
On peut observer en outre une élévation de la coupole diaphragmatique
droite, résultant de [D’atteinte myotonique et de [’atrophie
diaphragmatique.

3.3.2.2. Gazométrie artérielle :

En cas dhypoventilation alvéolaire, elle révele une hypoxie avec
franche hypercapnie et polyglobulie secondaire.

3.3.2.3. Exploration fonctionnelle respiratoire :

Elle peut mettre en évidence une diminution de la capacité vitale, en
rapport avec les déformations thoraciques éventuelles (plus
particuliérement dans les formes néonatales) ou avec les pneumopathies
a répétition.

3.4. Atteinte digestive : (17, 36, 75, 119, 132)

Les troubles sont fréquents, et il est probable que les trois types d'anomalies observées,
dystrophiques, myotoniques, et neurogénes, sont associées dans le dysfonctionnement
des fibres musclaires lisses du tractus digestif.

3.4.1. Pharynx : (16)

L'atteinte myotonique est la cause de fausses routes et de pneumopathies de
déglutition.

3.4.2. (Esophage : (48)

L'atteinte oesophagienne est a 1’origine d’une dysphagie de régurgitation, sans
conteste la manifestation digestive la plus fréquente de la maladie de Steinert.
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La manométric parfois pratiquée objective |’absence de péristaltisme
oesophagien. Par contre les données sur le tonus du cardia different selon les
études (soit normal, soit diminué).

3.4.3. Estomac :

On observe fréquemment des hernies hiatales. La manomeétrie met en évidence
une hypokinésie gastro-jéjunale avec persistance des complexes moteurs
migrants.

3.4.4. Atteinte hépatobiliaire : (1)

Un tiers des patients présentent au cours de leur vie des lithiases biliaires
conduisant 4 une cholécystectomie. Une augmentation des gamma GT et des
phosphatases alcalines, de mécanisme inconnu, est observée chez 50 % des
patients, en dehors de tout éthylisme.

3.4.5. Tractus intestinal : (158)

A l'étage intestinal, des douleurs abdominales et des épisodes diarrhéiques
peuvent traduire l'existence d'un colon irritable. La constipation est fréquente,
avec parfois survenue de fécalomes, et jusqu’a la constitution d’un mégacdlon.
On a décrit des occlusions.

3.4.6. Anus : (49)
La manométrie objective le caractére conservé du réflexe recto-anal inhibiteur.

Les études ultrasonographiques donnent a penser que la diminution de la force
musculaire du sphincter anal est en partie expliquée par l'atrophie musculaire.

Les études électromyographiques suggérent quant a elles que les anomalies de
contraction s'expliquent par un défaut neurogeéne, outre une réponse
myotonique de la musculature anale.

Néanmoins, l'incontinence anale est rare.

3.5. Atteinte oculaire : (17, 75, 119, 132, 154)

I1 semble que la pénétrance des anomalies sensorielles augmente avec 1'age des
patients.

3.5.1. Cataracte :

[’ atteinte consiste principalement en une cataracte précoce, survenant entre 25
et 50 ans, trés fréquente puisqu’elle touche 90 % des adultes, et bilatérale. Son
aspect est particulier, dit « en écusson », le cristallin comportant des opacités
multicolores, principalement au niveau sous-capsulaire postérieur.
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3.5.2 Autres anomalies :

On constate plus rarement une hypotonie oculaire due a I’atteinte myotonique
des muscles ciliaires, et une pupillotonie, avec difficultés a relacher une
convergence soutenue, une dystrophie cornéenne épithéliale, des anomalies
iriennes, des troubles de la motilit¢ oculaire, des dégénérescences tapéto-
rétiniennes.

L’atteinte palpébrale associe ptosis et blépharospasme.

3.5.3. Examens complémentaires :

Ils confirment le caractére aussi bien central que périphérique de l'atteinte
sensorielle.

3.5.3.1. Fond d'oeil et lampe a fente :

Ils permettent de définir le caractére sous-capsulaire postérieur de la
cataracte.

3.5.3.2. Angiographie a la fluorescéine :

On peut observer soit une dégénérescence périphérique pigmentée
semblable a celle observée dans la rétinite pigmentaire, soit une 1ésion
maculaire centrale en étoile ou ayant 'aspect d'une plaque jaunatre. Au
niveau de l'iris, on observe des « touffes vasculaires », des vaisseaux
tortueux et irréguliers, avec fuite de la fluorescéine. Enfin, la barriere
oculo-sanguine est défectueuse avec fuite de la fluorescéine dans la
chambre antérieure de l'oeil et parfois aussi dans le vitré. La cause en
serait la dégénérescence des muscles ciliaires et la vascularisation
irienne normale.

3.5.3.3. Electrorétinogramme :

Il est anormal chez la plupart des patients, y compris chez ceux qui ne
présentent pas de symptomes oculaires, notamment les enfants. Cet
examen pourrait étre utilisé comme test pré-clinique au méme titre que
la lampe a fente, avec prudence en raison de faux positifs.

3.5.3.4. Potentiels évoqués visuels :

IIs sont parfois anormaux, méme quand I'électrorétinogramme est
normal et qu'il n'y a pas de rétinopathie.

3.5.3.5. Electro-oculogramme :

On retrouve une incoordination des mouvements oculaires plutot
d'origine centrale que par faiblesse musculaire périphérique.
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3.5.3.6. Anatomie pathologique :

Les anatomopathologistes ont décrit par le passé diverses lésions ...

3.5.3.6.1. Rétine en microscopie optique :

Hyalinisation et fibrose des petits vaisseaux, dégénérescence
pigmentaire périphérique, et/ou lésion maculaire, diminution du
nombre des photorécepteurs.

3.5.3.6.2. Cristallin en microscopie électronique :

Aspects inhabituels tels que gouttelettes lipidiques, vacuoles
contenant du matériel spiralé et dépdts de protéines cristalloides.

3.6. Atteinte auditive : (17,75, 119, 132, 154, 156)

Elle est fréquente et se traduit par une hypoacousie, peu invalidante, souvent négligée
devant la prévalence des autres atteintes.

Il s'agit le plus souvent d’une surdité de perception, qui touche a la fois les hautes et
moyennes fréquences, sans facteurs extérieurs évidents responsables, tels que les
bruits ou les traitements par quinidiniques. Son origine semble a la fois centrale et
périphérique. Elle s'aggrave avec l'dge.

Parfois il s'agit d'une surdité de transmission, en rapport avec une grande fréquence
d'otites moyennes qui peuvent nécessiter paracentéses ou pause de drains
tympaniques. Cette fréquence des otites moyennes pourrait s'expliquer par la faiblesse
des muscles faciaux et palatins, par les déformations osseuses secondaires des
structures maxillo-faciales et par la diminution du taux d’immunoglobulines.

3.7. Atteinte endocrine : (17, 46, 75, 119, 132)

3.7.1. Gonades : (112)

3.7.1.1. Chez ’homme :

Un hypogonadisme hypergonadotrope (élévation de la FSH,
téstostéronémie normale ou légérement diminuée) avec atrophie
testiculaire progressive s’ observe dans 60 a 80 % des cas.

La lignée germinale est atteinte en premier, avec en histologie :
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-Diminution de la spermatogenese, jusqu’a une azoospermie.

-Hyalinisation et fibrose des tubes séminiferes.

-Hyperplasie relative des tubes séminiféres.

-Hyperplasie fréquente des cellules de Leydig.
La fonction endocrine est plus tardivement altérée.
La puberté survient normalement, et les caractéres sexuels secondaires
sont normaux, méme quand [’atrophie gonadique est franche. Par
contre, on note fréquemment une baisse de la libido, voire une
impuissance sexuelle, pour lesquelles il faut également prendre en

compte la participation des troubles thymiques.

3.7.1.2. Chez la femme :

L’atteinte est moins fréquente, touchant 15 & 20 % des malades. Elle se
manifeste par une dysménorrhée et par une ménopause précoce. Durant
la grossesse peuvent survenir plus souvent que chez les sujets sains
avortements spontanés, accouchements prématurés, et présentations
dystociques.

3.7.2. Hypophyse :

3.7.2.1. Anomalies biologies :

Diverses anomalies hormonales biologiques ont été observées :
-FSH augmentée.
-LH normale ou discrétement augmentée.
-LH-RH augment¢e.
-Hyper-réceptivité a la GH exogene, et altérations discretes du
taux de GH, en rapport avec les troubles insuliniques et les
troubles du sommeil.
-Réponse anormale de la TSH a la TRH.
-Réponses normales de LH et FSH 4 la LH-RH.
-Anomalies de la fonction lactotrope, au repos et lors de
l'exploration dynamique : hypoprolactinémie le plus souvent,
mais l'inverse a aussi été observé. Qu'elles soient causes ou
conséquences de l'insuffisance gonadique masculine, les

anomalies de la fonction lactotrope pourraient étre le reflet de
1ésions thalamiques décrites par les anatomopathologistes.
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3.7.2.2. Adénomes hypophysaires :

Les adénomes hypophysaires sont rares, et seraient dus a I’hyperactivité
réactionnelle a I’hypogonadisme périphérique chronique. On en a décrit
deux principaux types :

-Adénome éosinophile avec acromégalie.

-Adénome chromophobe sans retentissement clinique.

En histologie, on peut observer le plus fréquemment une hyperplasie
des cellules basophiles, et moins souvent des cellules éosinophiles.

3.7.3. Surrénales :

Dans l'ensemble, on peut conclure a lintégrit¢é de l'axe hypothalamo-
hypophyso-cortico-surrénalien. On a parfois relevé une diminution de
l'excrétion des stéroides urinaires apres stimulation par I'ACTH, alors que le
test a la Métopyrone donne au contraire une réponse exageérée.

3.7.4. Thyroide :

On ne retrouve pas plus de dysthyroidie que dans la population générale. Des
goitres ont été décrits, surtout colloides.

3.7.5. Pancréas :

L’intolérance aux hydrates de carbone reste plus fréquente qu’un diabete avéré,
dont I’incidence reste cependant 4 fois plus élevée que dans la population
générale. Elle s’associe a un hyperinsulinisme témoignant d’une résistance
périphérique aux glucides, et dont le degré n'est corrélé ni a la durée, ni a la
sévérité de la maladie.

3.8. Atteinte phanérienne : (17, 75, 119, 132)

Une calvitie fronto-pariétale précoce touche 80% des sujets masculins. Il est admis que
son étendue est corrélée au degré de gravité de la maladie. Elle est par contre rare chez
les femmes, et n'est jamais retrouvée chez les enfants.

Les autres régions pileuses, en particulier les sourcils et la région pubienne, peuvent
étre touchées a un moindre degré.

La peau peut prendre un aspect blanchétre, aminci, sec, parfois rugueux et
hyperkératosique.

Une atrophie unguéale est classique.
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Enfin, des cas de pilomatrixome, ou épithélioma calcifi¢ de Malherbe (61), tumeur
annexielle dermo-épidermique bénigne, ont été décrits, notamment au niveau de la
face.

3.9. Dysmorphie faciale : (148)

Le faci¢s des patients est trés particulier, décrit comme figé et inexpressif, voire
hébété, avec paupiéres tombantes, bouche ouverte et palais ogival, prominauris,
calvitie chez les hommes, rétrognathisme. Il suffit a évoquer le diagnostic.

3.10. Atteinte ostéo-articulaire : (129)

Les déformations osseuses prédominent au niveau :
-Rachidien, avec cyphoscoliose.
-Thoracique, avec déformation en entonnoir ou en caréne.

-Cranien, avec hyperostose frontale interne, hyper-pneumatisation des sinus
frontaux, petite selle turcique.

L'atteinte myotonique et dystrophique des muscles faciaux et buccaux peut quant a elle
étre a I’origine de troubles de l'articulé dentaire (148) :

-Béance antérieure.
-Subluxation temporo-mandibulaire.
-Articulé molaire inversé.
-Rétrognathisme.
-Inocclusion labiale.
-Hypertélorisme.

Le bilan phosphocalcique est normal.

3.11. Atteinte du systéme nerveux :

3.11.1. Systéeme nerveux central :

3.11.1.1. Troubles du sommeil : (2, 23)

IIs sont fréquents, avec hypersomnie diurne, proche de la narcolepsie,
dépistée par le score de somnolence d’Epworth, responsable d’une
baisse d’attention et de difficultés d’apprentissage.

Le sommeil est en général fragmenté, et il existe dans la moitié des cas
des apnées et/ou des hypopnées du sommeil, surtout de type central.
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Zucca (159) a évalué en 1991 en immunogeénétique l'implication des
génes des régions HLA dans la susceptibilité a la somnolence diurne :
les haplotypes DQW1 et particuliecrement DRW6-DQW1 semblent
surrepresentes.

On décrit également des syndromes d’apnées obstructives du sommeil.

3.11.1.2. Troubles cognitifs :

L'étude des fonctions cognitives des patients montre que les capacités
les meilleures concernent le verbal et l'informationnel, tandis que les
moins bonnes concernent la mémoire immédiate, l'abstraction,
l'orientation et la manipulation spatiale (14). Cependant il n'émerge pas
de profil cognitif spécifique des tests neuropsychologiques.

Certains auteurs estiment que l'atteinte cognitive est liée au degré du
handicap, pour d'autres, elle semble indépendante. Sinforiani en 1991
(136) remarque que les plus mauvaises performances sont retrouvées
chez les sujets nés de meére atteinte. La batterie des tests
neuropsychologiques de Reitan-Halstead peut retrouver chez certains
patients des anomalies évoquant un dysfonctionnement mental d'origine
organique (108). Le test du Sternberg Memory Scanning ne fournit
aucune preuve pour une démence sous-corticale spécifique de la
dystrophie myotonique.

A T’aide de tests d'évaluation psychométrique, Portwood (123) n’a pas
retrouvé de détérioration mentale significative de l'intellect ou de la
mémoire. Pour d'autres auteurs au contraire, le score total a ce type de
test (tel le Weschler Adult Intellegence Scale) est inférieur a la
moyenne pour environ un tiers des patients, normal ou supérieur pour
les autres, suivant la répartition d'une courbe de Gauss (130).

3.11.1.3. Troubles de la personnalité : (62)

Les profils de personnalité établis grace au Minnesota Multiphasic
Personnality Inventory ne retrouvent de troubles sévéres de la
personnalité que dans environ un tiers des cas. Ces troubles sont plus
fréquents chez les patients présentant de faibles capacités cognitives et
un handicap physique important. Ils résulteraient d'un défaut
d'adaptation du patient & sa pathologie. Cependant, on ne peut parler de
profil de personnalité-type dans la DM1.

3.11.1.4. Autres anomalies :

Une étude scannographique a révélé la présence fréquente de kystes
arachnoidiens asymptomatiques chez des patients myotoniques (53). La
littérature relate par ailleurs 2 cas familiaux d’hémorragie cérébrale
(145) consécutive a une malformation artério-veineuse, sans qu’il soit
possible d’établir la responsabilité de la dystrophie myotonique.
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3.11.2. Systéme nerveux périphérique : (17, 75, 119, 132)

Les signes cliniques sont pauvres : réflexes ostéo-tendineux parfois diminués
ou abolis, tandis que les réflexes cutanés abdominaux et cutanés plantaires sont
conserves.

Dans les formes évoluées avec déficit musculaire invalidant, les neuropathies
périphériques sont fréquentes.

3.11.3. Systéme nerveux végétatif : (38)

L’atteinte comporte :
-Acrocyanose.
-Hypersudation.
-Hypersalivation.
-Larmoiement.

3.11.4. Examens complémentaires : (17, 75, 119, 132)

3.11.4.1. Electro-encéphalogramme :

Des anomalies ne sont pas plus fréquemment rencontrées que dans une
population témoin, et s’avérent sans expression clinique particuliere.
Ainsi, le tracé peut étre anormal dans environ 50% des cas, prenant
parfois un simple aspect irritatif, tandis que d'autres fois, on peut
observer une activité théta ou delta excessive, ou des ondes pointues
focales.

3.11.4.2. Scanner cérébral :

Il montre une discréte atrophie corticale, une augmentation de la taille
des ventricules cérébraux, une hyperdensité¢ de la substance blanche
avec aspect "grumeleux" au niveau péri-ventriculaire. Cet aspect n'est
pas spécifique, et semble indépendant du stade de la maladie.

3.11.4.3. Etudes électrophysiologiques :

L'étude menée par Cosi en 1992 (33) sur 25 sujets atteints ne retrouve
pas de corrélation des altérations électrophysiologiques, ni avec l'dge
des sujets, ni avec la durée de la maladie. Son étude des potentiels
multimodaux a démontré que l'atteinte du systéme nerveux central au
cours de la DM1 est fréquente, et intéresse surtout les voies visuelles et
auditives.
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3.11.4.4. Enregistrement polysomnographique :

Il a sa place en cas de trouble du sommeil.

3.11.4.5. Anatomie pathologique : (17)

3.11.4.5.1. Systéme nerveux central :

Diverses anomalies peuvent &tre rencontrées & |’examen
anatomopathologique du cerveau des personnes malades :

-Inclusions ribonucléiques, semblables a celles trouvées
dans le muscle malade, présentes dans 85% des neurones
cérébraux.

-Dégénérescence neurofibrillaire, qui correspond a une
accumulation de protéines tau anormales dans les
neurones (40). La protéine tau appartient a la famille des
protéines associées aux microtubules, et joue un role
primordial dans la constitution du réseau des
microtubules du neurone. Elle est reconnue dans
plusieurs maladies neuro-dégénératives dont la maladie
d'Alzheimer, et pourrait étre impliquée dans les troubles
cognitifs parfois rencontrés dans la DM1.

3.11.4.5.2. Biopsie du nerf périphérique :

Elle n’est plus pratiquée. Ses résultats ne sont donnés ici qu’a
titre historique.

-Terminaisons nerveuses :

La coloration au bleu de méthyléne révéle des anomalies
semblables a celles observées dans la myasthénie :

-Alternance de zones renflées puis étroites.
-Fibres trés tortueuses.

-Variation de taille des terminaisons motrices.
-Augmentation de la ramification terminale des

fibres nerveuses, formant parfois un réseau a la
surface de la fibre musculaire.

37



-Jonction neuromusculaire :

On remarque :

-Augmentation  discréte du  nombre de
mitochondries.

-Diminution du nombre de vésicules synaptiques.

-Fibres musculaires :

Elles sont quant & elles atrophiques alors que leur
innervation est normale, prouvant que le processus
amyotrophique n'est pas sous la dépendance d'une
anomalie nerveuse.

3.11. Atteinte hémato-immunologique : (47, 143)

On observe parfois une diminution des gammaglobulines, affectant essentiellement les
fractions IgG, et respectant les IgA et IgM.

4. Description de la forme congénitale : (17, 75, 118, 119, 132)

La forme congénitale est a différencier des autres maladies myotoniques congénitales
(myotonie de Thomsen, myotonie de Becker). Elle ne s’observe que chez les nouveaux-nés de
meére atteinte de DM, et le nombre de répétitions des triplets CTG est alors supérieur a 1500
(118). La mortalité néo-natale s’éleve a 16 %.

4.1. Manifestations anténatales : (138, 150)

Son début anténatal s’accompagne fréquemment de manifestations obstétricales :
-Diminution des mouvements actifs foetaux dans 50 % des cas.

-Hydramnios en fin de grossesse, parfois sévere, pouvant résulter d’une
dysphagie feetale décrite en radiologie, et imposant alors une évacuation de
liquide amniotique.

-Rétractions musculo-tendineuses et pieds-bots, volontiers bilatéraux et en
varus équin. La plupart nécessitent une correction chirurgicale car ils sont une
cause majeure de retard de développement moteur. Un petit nombre d'enfants
naissent avec des rétractions plus ou moins généralisées qualifiées
d'arthrogrypose.

-Présentations dystociques et en particulier du si¢ge. La croissance intra-utérine
est cependant normale de méme que le poids de naissance.
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4.2. Manifestations néonatales : (150)

A la naissance, le tableau est évocateur, associant hypotonic généralisée et détresse
respiratoire aigue souvent gravissime. En revanche, la myotonie est toujours absente a
la naissance.

4.2.1. Hypotonie :

L’hypotonie généralisée est présente dans plus de 80 % des cas. [l n’y a pas de
mobilité spontanée, et les réflexes archaiques sont abolis. Les réflexes ostéo-
tendineux peuvent étre présents ou absents. Cette hypotonie céde en général
par la suite lorsque I’enfant survit, et est rarement présente aprcs 3 ou 4 ans.

4.2.2. Détresse respiratoire aigue :

Elle touche un enfant sur deux a la naissance. Elle est multifactorielle, résultant
a la fois :

-De l'atteinte dystrophique du diaphragme et des muscles respiratoires
accessoires.

-De l'immaturité pulmonaire avec une maladie des membranes hyalines
en cas de prématurité mais également chez des enfants nés a terme. Elle
serait due a I'absence de mouvements respiratoires in utero.

-De pneumopathies de déglutition.

-De l'atteinte du contréle central de la respiration, en rapport avec la
constatation d’accidents neurologiques plus fréquents chez ces enfants a
la naissance, tels qu'une hémorragie cérébrale, ou une anoxie.

La radiographie pulmonaire révele parfois une élévation de la coupole
diaphragmatique droite, une finesse anormale des cotes, et doit par ailleurs
permettre de faire le diagnostic différenticl avec une maladie des membranes

hyalines.

4.2.3. Autres manifestations :

4.2.3.1. Troubles de la succion et de la déglutition :

Ils sont observés dans les 2/3 des cas, résultant de la faiblesse des
muscles des joues (temporaux et masséters), du palais, et de la langue.
Les troubles de la succion régressent en quelques mois, tandis que les
problémes de déglutition évoluent plus lentement, provoquant des
fausses-routes a 1’origine de pneumopathies de déglutition et de morts
subites.
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4.2.3.2. Dysmorphie faciale : (148)

Elle associe un raccourcissement de la partic médiane de la lévre
supérieure, absent chez I’adulte et qui semble étre la conséquence de
l'immobilité intra-utérine, et une bouche ouverte. L’aspect en "museau
de carpe” est caractéristique.

4.2.3.3. Atteinte oculaire :

Elle est absente a la naissance (138), méme si on a décrit de trés rares
cas de cataracte congénitale associée a une DMI1 congénitale. Un
strabisme est assez fréquent chez le nourrisson, mais rarement détecté a
la naissance.

4.2.4. Examens complémentaires :

4.2.4.1. Electromyogramme : (126)

Devant un tableau néonatal évocateur, avec hypotonie massive, 'EMG
est indispensable pour différencier une dystrophie myotonique
congénitale d’autres maladies neuromusculaires sévéres, telle une
amyotrophie spinale.

Malgré la constante absence de myotonie clinique au début, on peut
parfois retrouver dés la premiere année des signes électriques
témoignant d’une atteinte infraclinique. L’association du phénoméne
myotonique et d’une atteinte myogene est alors comme chez ’adulte
trés en faveur du diagnostic. En particulier, la stimulation d’un nerf
moteur par un courant long est une méthode de choix pour provoquer le
phénomeéne myotonique dans des muscles distaux.

4.2.4.2. Biopsie musculaire : (17)

Peu d'études histologiques ont été faites dans la DMI1 congénitale ;
cependant les 1ésions observées semblent différentes de celles décrites
dans la forme commune de I’adulte. Le diagnostic histologique est tres
difficile. L’examen post-mortem des fibres musculaires respiratoires
retrouve certaines altérations :

-Atrophie prédominant sur les fibres de type I.

-Augmentation des noyaux centralisés et immaturité de
différentiation.

-Présence de halos périphériques autour des fibres a la réaction
oxydative DPNH.

-Absence de fibres de Wohlfart.
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4.3. Evolution a long terme : (150)

4.3.1. Retard mental : (131)

Lorsque le cap de la réanimation néo-natale est franchi, 1’évolution est
invalidante, surtout sur le plan intellectuel avec une grande incidence de retard
mental. L'échographie et le scanner cérébraux ont permis de recueillir plus
d'informations sur la nature et la fréquence des anomalies cérébrales de
nouveaux-nés, avec notamment une grande incidence de dilatation
ventriculaire. Cette dilatation ventriculaire est un argument en faveur d'une
origine prénatale du retard mental dans la dystrophie myotonique congénitale.
Cependant on constate d'autres anomalies en rapport avec des dommages
périnataux : hémorragie intra-ventriculaire ou méningée, infarctus cérébral,
indiquant la multiplicité des facteurs responsables du retard mental de ces
enfants. On connait mal les altérations histologiques cérébrales.

4.3.2. Pronostic général :

Le pronostic rejoint quant a lui celui de la forme commune de I’adulte, grevé
surtout par les complications cardio-vasculaires.

5. Description de la forme juvénile : (17,75, 119, 132)

La maladie, également de transmission maternelle, se déclare avant 16 ans. A la différence de
la forme congénitale, on n’observe pas de déformation ostéo-articulaire.

Le tableau clinique est dominé par des difficultés cognitivo-comportementales. Ainsi, un
retard mental de pathogénie obscure, s’observe & des degrés divers chez 2/3 des enfants. Il est
habituellement modéré, avec un QI entre 40 et 80, a origine d’un retard scolaire. Le discours
et pauvre, et I’enfant présente en outre des troubles du schéma corporel, de I'équilibre, de la
représentation spatiale. Il n’y a par contre pas de trouble thymique ni caractériel. L’insertion
sociale est par ailleurs limitée par les difficultés d’élocution et les problemes de surdité.

L’atteinte musculaire est secondaire, rarement présente cliniquement avant 5 ans, bien qu’on
puisse la mettre en évidence auparavant a I’électromyogramme. L’acquisition de la marche est
normale, et I’autonomie motrice excellente, s’améliorant dans la petite enfance malgré un
retard dans les étapes d’acquisition. La myotonie est par contre constante apres 10-11 ans,
devenant de plus en plus évidente au fur et a mesure que l'enfant grandit.

Le pronostic est 1i¢ tout comme chez 1’adulte a I’atteinte cardiaque, et s’avére d’autant plus
sombre que ’atteinte est précoce.

6. Description de la forme bénigne : (17, 75, 119, 132)

Quand le nombre de triplets CTG est inférieur a 150, les signes cliniques se résument a une
cataracte, une calvitie, tandis que le déficit musculaire est minime, voire absent.

Le risque cardiaque n’est cependant pas exclu, et une surveillance réguliere 1a aussi s’ impose.
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7. Diagnostic différentiel : (17)

Le diagnostic différentiel se pose principalement avec la dystrophie myotonique de type 2,

également

appelée  PROMM  (Proximal

Myotonic Myopathy), affection également

multisystémique de transmission autosomique dominante. Les principales différences entre
ces deux pathologies sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2.
Dystrophie myotonique Dystrophie myotonique
de type 1 de type 2
Forme congénitale Pas de forme congénitale
Formes .o o .
cliniques Fo’rme Juve;mle Fo,rme juvénile exceptionnelle
Début tardif Début entre 30 et 60 ans
Myotonie franche Myotonie fluctuante, minime
Signes Déficit distal Déficit proximal
musculaires |Atteinte faciale et bulbaire Pas d’atteinte faciale, ni respiratoire
Pas de myalgie Myalgies fréquentes
Atte.mte - [Troubles rythmiques et conductifs Troubles rythmiques et conductifs
cardiaque
Cataracte |Postérieure, sous-capsulaire Sous-capsulaire dans 50% des cas
Pas de trouble du sommeil
Atteinte  Hypersomnie Hypoacousie rare
du systéme [Hypoacousie Tremblement d’action dans 20%
nerveux |Absence de tremblement des cas
Hyperhydrose
Autosomique dominante IAutosomique dominante
Génétique Expansion du triplet CTG Expansion du quadruplet CCTG
en 19q3.2 en 3q21
IAnticipation Anticipation peu fréquente

8. Suivi et prise en charge : (17, 75, 119, 132)

De Die-Smulders (37) a étudié de 1950 a 1997 une cohorte de 180 patients, permettant de
dégager les causes de mortalité. Si la médiane de survie est de 60 ans chez les hommes et de
59 ans chez les femmes, les principales causes de déceés (101) sont imputables aux
complications infecticuses respiratoires et a la mortalité cardio-vasculaire, chacune a la
hauteur de 30 %. Par ailleurs, prés de la moitié¢ des patients étaient partiellement ou totalement
impotents et dépendants peu de temps avant leur déces.

8.1. Traitement :

8.1.1. Prise en charge des phénoménes musculaires :

8.1.1.1. Lutte contre la myotonie : (82, 83 149)

La myotoniec ne reléve d’un traitement que si elle est invalidante.
Diverses molécules sont a la disposition des médecins, dont le point
commun est d’inhiber la conductance au sodium. En premiére intention,
on utilise la Méxilétine ou la Diphénylhydantoine.
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8.1.1.1.1. Méxilétine :

La Méxilétine (Mexitil®) est un anti-arythmique de classe Ib de
la classification de Vaughan-Williams, utilis¢ dans la dystrophie
myotonique a la posologie de 400 a 600 mg par jour. Cette
molécule agirait par son effet stabilisateur de membrane, par
blocage rapide des canaux sodiques voltage-dépendants des
cellules musculaires squelettiques. Son emploi nécessite un bilan
cardiologique préalable.

Son usage est en effet contre-indiqué en cas de troubles
conductifs séveres non appareillés, d’insuffisance cardiaque,
d’insuffisance hépatique ou rénale avancée, et durant le premier
trimestre de la grossesse.

Ses effets secondaires les plus fréquemment décrits sont:
nausées, vomissements, troubles du golt, gastralgies, vertiges,
malaises, somnolence, hypotension, tremblements.
Occasionnellement surviennent : sueurs, constipation,
nystagmus, ataxie, insomnie, collapsus, troubles de la
conduction cardiaque. Enfin exceptionnellement, on relate :
éruptions cutanées (et syndrome de Stevens-Johnson), élévation
des transaminases hépatiques, fibrose pulmonaire, leucopénie.

8.1.1.1.2. Diphénylhydantoine :

La Diphényhydantoine (Dihydan®) est un anticonvulsivant
efficace sur la myotonie par son effet stabilisant de membranes,
a la posologie de 100 a 200 mg 3 fois par jour.

Elle est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité aux dérivés de
I’Hydantoine, et également durant le premier trimestre de la
grossesse.

Ses effets secondaires sont rares : hypersensibilité, nausées et
vomissements, hirsutisme, hyperplasie gingivale, ataxie, aplasie
médullaire. La Diphényhydantoine diminue [|’automatisme
cardiaque, sans altérer ni les temps de conduction, ni les
périodes réfractaires.

8.1.1.1.3. Quinine :

La Quinine est utilisée depuis 1936 dans cette indication, et fut
d’autant plus prescrite que ’on était en présence de troubles
rythmiques. Elle reste utilisable, en seconde intention, a la dose
de 1 a 1,5 g par jour. Elle est évidemment contre-indiquée en cas
d’anomalies de la conduction.
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8.1.1.1.4. Autres molécules :

Procainamide et Tocainide, qui ne sont pas commercialisés en
France (hormis le premier, en solution injectable, pour la
réalisation d’anesthésies locorégionales).

8.1.1.2. Traitement des douleurs :

Les douleurs musculaires présentes aux stades évolués peuvent
nécessiter un traitement antalgique, ainsi que des myorelaxants.

8.1.1.3. Atteinte de I’appareil locomoteur :

La chirurgie pourra corriger les déformations et pieds-bots des formes
congénitales. La prise en charge kinésithérapique et fonctionnelle a
pour but quant a elle de lutter contre les rétractions tendineuses, avec
notamment la réalisation d’orth¢ses.

8.1.2. Prise en charge des complications respiratoires :

Les médicaments dépresseurs respiratoires sont a proscrire (opiacés,
barbituriques, benzodiazépines a fortes doses).

La kinésithérapie respiratoire, avec drainage postural, peut étre nécessaire dans
les formes évoluées.

8.1.3. Traitement de la cataracte :

On opére bien sir les cataractes quand elles génent la vision, en prenant les
précautions nécessaires vis-a-vis de l'anesthésie.

8.1.4. Prise en charge des désordres endocriniens :

Les anomalies endocriniennes sont corrigées par des traitements hormonaux
substitutifs.

8.1.5. Traitement des troubles du sommeil :

L’hypersomnie, dépistée a l’interrogatoire et par le score d’Epworth, et
confirmée par la polysomnographie, peut conduire a I’emploi de Modafinil
(134) (Provigil®, Modiodal® et Alertec®).

Un syndrome d’apnées du sommeil associé peut imposer une assistance
ventilatoire nocturne.

8.1.6. Prise en charge de la morbidité cardiovasculaire :

Tous les traitements pro-arythmogénes sont bien évidemment & éviter
(broncho-dilatateurs et adrénergiques).
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Les troubles conductifs graves nécessitent 1’implantation de stimulateurs
cardiaques. Nous y reviendrons.

8.1.7. Pistes thérapeutiques : (20)

En 2003, une équipe canadienne (86, 87) est parvenue a construire un « gene-
médicament » constitué¢ de codons antisens et de ribozymes. Elle est arrivée a
détruire in vitro prés de 80 % des ARNm mutés présents dans une culture de
myoblastes humains, permettant de restaurer le mécanisme de fusion normale
des myoblastes et I’action de I’insuline. En collaboration avec des équipes
frangaises, ces vecteurs sont actuellement testés in vivo sur un modele de
souris DM1.

Une autre approche possible est l'utilisation d'agents pharmacologiques pour
moduler l'instabilité des triplets CTG (84) dans le but de freiner la progression
de la maladie. Plusieurs agents sont testés dans des modéles cellulaires avant
d'étre utilisés dans les modeles de souris.

Un essai clinique en phase III avec la molécule iPlex (74) est actuellement
mené par entreprise de biotechnologie Insmed, 1I’Université de Rochester et la
MDA (Muscular dystrophy Association). Ce composé est capable de restaurer
et de maintenir le niveau du facteur de croissance IGF-1 (Insulin Growth
Factor 1). Son utilisation dans la maladie de Steinert est basée sur des résultats
préliminaires démontrant qu’IGF-1 peut restaurer et préserver la force
musculaire.

Une équipe japonaise vient de conduire un essai, dont 1’objectif était d’évaluer
la tolérance et 'efficacité de la DHEA (114) dans le traitement de la faiblesse
musculaire chez des patients atteints de DM1. Les analyses des résultats sont
actuellement en cours (142).

8.2. Conseil génétique : (17, 119)

Un conseil génétique est préférable au sein des familles qui présentent cette maladie.
Le diagnostic prénatal est en effet possible sur biopsie de trophoblaste, ou aprés
amniocentése, a partir de la douziéme semaine d'aménorrhée. Il est surtout proposé en
cas de transmission maternelle en raison de la gravité potentielle de certaines formes
néonatales.

Quant au diagnostic génétique préimplantatoire, compte tenu des difficultés liées a sa
réalisation et du risque important d'échec de la procréation médicalement assistée, il
n'est, en regle générale, proposé qu'aux familles déja confrontées a une interruption
thérapeutique de grossesse. Le conseil génétique est par ailleurs souvent délicat en
raison de la grande variabilité d'expression clinique inter- et intrafamiliale.

8.3. Complications anesthésiques : (100, 122)

Elles sont a connaitre, car méme chez le patient peu symptomatique, elles peuvent étre
gravissimes, imposant des précautions particulieres.
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La période per-opératoire est en effet marquée par différents risques :

-Survenue de crises myotoniques, contractures musculaires généralisées
pouvant aboutir a une rhabdomyolyse avec insuffisance rénale
hyperkaliémique par nécrose tubulaire aigue. Celles-ci peuvent étre
déclenchées par les manipulations chirurgicales, ou par certains médicaments
(Clofibrate, Propranolol, Néostigmine, potassium). Elles sont par ailleurs mal
contrélées par les curares non dépolarisants.

-Dépression respiratoire (15) prolongée du fait de la grande sensibilité des
patients aux drogues anesthésiques. Cette dépression est a [origine
d’encombrements bronchiques et d’atélectasies alourdissant le geste
chirurgical.

8.3.1. Bilan préopératoire :

Il comprend :

-Un bilan cardiaque incluant : électrocardiogramme de surface, Holter
rythmique, échocardiographie transthoracique.

-Un bilan respiratoire avec gazométrie artériclle et exploration
fonctionnelle respiratoire (15).

-La prémédication par benzodiazépines est déconseillée. On préférera
I’utilisation d’Hydroxizine (Atarax®).

8.3.2. Temps per-opératoire :

Tous les facteurs pouvant déclencher des crises myotoniques doivent étre
contourneés :

-Mise en condition du patient, avec cathéter artériel et sonde naso-
gastrique.

-Contrdle per-opératoire indispensable de la température, I'hypothermie
ou le frisson postopératoire pouvant déclencher des contractures
généralisées. On réchauffera le malade d’une part par couvertures,
d’autre part par les perfusions et gaz inspirés. A 1’oppos€, une
hyperthermie inexpliquée doit faire craindre la survenue d’une
hyperthermie maligne, et 1’on emploiera alors le Dantroléne
(Dantrium®).

-Titration systématique des drogues anesthésiques, permettant une
réduction de leur posologie.

-Alors que 'usage de la Succinylcholine (Célocurine®) est déconseillé
(risque de contractions prolongées), celui des curares non dépolarisants
est possible, leur dose devant étre réduite en raison d’une plus grande
sensibilité de ces patients. Un monitorage attentif de la curarisation,
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avec titration, est donc nécessaire, mais le choix du site musculaire pour
ce dernier n'est pas simple compte tenu de l'atteinte myotonique diffuse.

-Anesthésie locorégionale, lorsque la chirurgie le permet. A noter que si
elle limite le risque de complications respiratoires, elle ne prévient pas
la survenue de crises myotoniques.

-Anesthésie générale associée a un mélange d’oxygene et de protoxyde
d'azote avec intubation orotrachéale.

L’emploi des drogues suivantes est déconseillé, voire contre-indiqué :

-Les agents halogénés, en raison du risque de survenue d’une
hyperthermie maligne. Les halogénés modernes ont été proposés par
certaines équipes, mais parmi eux !’Isoflurane (Foréne®) est a éviter,
compte tenu d’un risque également majoré de frisson postopératoire
avec cet agent, ils sont de moins en moins employés.

-La Succinylcholine (Célocurine®), curare dépolarisant, en raison de
plusieurs cas rapportés de contractures généralisées avec hyperkaliémie
menacante.

-Les anticholinestérasiques, car 1a aussi plusieurs cas de contractures
généralisées sont ¢également décrits, aprés antagonisation par la
Prostigmine (Néostigmine®).

8.3.3. Surveillance postopératoire : (110)

La prise en charge postopératoire nécessite une surveillance d’au moins 24
heures en unité de soins intensifs, incluant :

-Lutte contre I’hypothermie.

-Gazométrie artérielle répétée.

-Kinésithérapie respiratoire.

-Maintien d’une sonde naso-gastrique.

-Aspirations orotrachéales et bronchiques fréquentes.

-Recours éventuel a la ventilation non invasive.

-Analgésie en recourant a4 des doses minimes d’opiacés tout en

privilégiant si possible la mise en ceuvre de techniques d’anesthésie
locorégionale.
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8.4. Surveillance :

Une surveillance annuelle multidisciplinaire est préconisée pour la prise en charge des
patients atteints de DM1, comprenant :

-Un bilan musculaire analytique et fonctionnel, précisant la topographie, la
sévérité, et I’évolutivité du déficit musculaire, afin de guider la prise en charge
orthopédique et kinésithérapique (orthéses, lutte contre les rétractions
tendineuses, etc.).

-Un bilan respiratoire (exploration fonctionnelle, gazométrie artérielle,
éventuellement polysomnographie), pouvant guider la mise en place d’une
assistance ventilatoire.

-Un bilan oculaire.

-Un bilan endocrinien, surtout afin de dépister un éventuel diabéte.

-Une prise en charge psychologique doit étre proposée.

-Un bilan cardiaque.

8.5. Bilan des complications cardiaques :

L’évolution est en effet marquée par des complications cardiaques dont le dépistage
permet d’envisager un traitement préventif et donc une amélioration du pronostic.
Différentes techniques de dépistage des complications ont été proposées mais leur
rentabilité est inconnue. Evaluer ces techniques est donc essentiel pour définir la prise
en charge d’un suyjet atteint de maladie de Steinert.
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Etude personnelle : Apport des techniques invasives
et non invasives dans le suivi de ’atteinte cardiaque
de la maladie de Steinert

Une grande incidence de blocs auriculo-ventriculaires complets et d’arythmies ventriculaires
a été décrite dans la dystrophie myotonique. Le but de cette étude était d’établir les
corrélations entre les résultats des examens non invasifs (électrocardiogramme de surface,
électrocardiogramme haute amplification, électrocardiogramme ambulatoire avec mesure de
la variabilité sinusale, échocardiographic) et I’ exploration électrophysiologique.

1. Population :

102 patients atteints de DM1 ont été étudiés. 11 s’agit de 54 femmes (52,9 %), et de 48
hommes (47,1 %). L’4ge moyen a I’inclusion ¢était de 40,5 = 13,6 années (de 17 a 70 ans). La
durée moyenne de 1’étude a été de 47,4 mois (de 2 mois a plus de 22 années !).

Suivant les travaux de Colleran (32), nous avons par ailleurs départagé 2 groupes selon 1’age,
inférieur (groupe 1) et supérieur ou égal a 40 ans (groupe 2).

-Le groupe 1 rassemble 48 individus, dont 29 femmes et 19 hommes. L’age moyen est
de 28,5 £ 7,3 années (17 a 39 ans). Tous les patients étaient asymptomatiques au plan
cardio-vasculaire sauf un qui avait présenté une tachycardie ventriculaire soutenue au
cours d’un effort.

-Le groupe 2 compte 54 individus, dont 25 femmes et 29 hommes. L’4ge moyen est de
51,3 £ 7,5 années (40 a 70 ans). 2 patients étaient explorés aprés la survenue de
syncopes.

2. Méthodes :
Les patients ont été recrutés essenticllement par le service de Médecine des maladies
orphelines du CHU de Nancy (Professeur Kaminsky) et le service de neurologie (Dr Louis) et

adressés au service de cardiologie pour investigations complémentaires systématiques dans le
cadre du suivi de leur maladie.

Nous avons ainsi réalisé :

2.1. Electrocardiogramme de surface :

Un électrocardiogramme de surface 12 dérivations était réalisé de fagon systématique
en début d’étude chez la totalité des patients. Un nouvel examen était répété en fin de
suivi chez 63 d’entre eux (61,8 %).

2.2. Electrocardiogramme haute amplification :

76 vpatients (74,5 %) bénéficiaient a [Dinclusion de la réalisation d’un
électrocardiogramme haute amplification (Cardionics, Fidelity). Cet enregistrement
était effectué avec un filtre passe-haut de 40 Hz, avec mesure de la durée des QRS en
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ms, du voltage des 40 dernieéres ms (RMS 40) en pV, et de la durée des potentiels
terminaux d’amplitude inféricure a 40 uV (LAS) en ms.

Un second enregistrement était possible en fin de suivi chez 46 patients (60,5 % de
ceux qui chez qui un premier avait été effectué, et 45,1 % de la population totale).

Nous avons retenu comme criteres de positivité, en 1’absence de bloc de
branche associé (18) :

-Durée des QRS supéricure a 115 ms.
-Amplitude des 40 derniéres ms (RMS 40) inférieure a 20 nV.

-Durée des potentiels terminaux d’amplitude inférieure a 40 pV (LAS)
supérieure a 40 ms.

2.3. Holter rythmique des 24 heures, mesure de la variabilité sinusale :

93 patients (91,2 %) bénéficiaient de la réalisation d’un premier Holter
électrocardiogramme a ’inclusion. Un second enregistrement était possible en fin
d’étude chez 59 patients (63,4 % de ceux chez qui un premier Holter avait pu étre
enregistré et 57,8 % de la population totale). Les troubles de conduction et les troubles
de I’excitabilité supraventriculaire et ventriculaire ont été colligés.

Par ailleurs, nous avons procédé a 1’analyse spectrale et séquentielle de la variabilité
sinusale (18, 19) a partir d’enregistrements électrocardiographiques des 24 heures
selon la méthode de Holter, colligeant la déviation standard des intervalles RR,
exprimée en ms. Rappelons que la perte de la variabilit¢ du rythme sinusal est le
témoin d’un déséquilibre entre les systémes sympathique et parasympathique, et un
marqueur du risque de mortalité cardiaque et subite des patients présentant une
cardiopathie évoluée.

78 patients (76,5 %) bénéficiaient d’une mesure initiale de la variabilité sinusale. Une
mesure en fin d’étude était possible chez 49 patients (62,8 % des patients chez qui une
premicre avait été réalisée, et 48,0 % de la population totale).

2.4. Exploration électrophysiologique :

42 patients (41,2 %) bénéficiaient d’une exploration électrophysiologique. La conduite
d’un tel examen, invasif, n’était effectuée qu’en présence d’anomalies lors des
explorations non invasives.

Cette étude comportait I’étude de la fonction sinusale par la mesure du temps de
conduction sino-atrial de fagon indirecte (méthode de Strauss et Narula) et du temps de
récupération sinusal.

L’étude de la conduction auriculo-ventriculaire a été faite par la mesure des temps de
conduction nodal (intervalle AH), hisien et sous hisien (intervalle HV) et la
détermination du point de Wenckebach a été faite par stimulation auriculaire a
fréquences croissantes.
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Une stimulation auriculaire programmeée par 1 puis 2 extrastimuli en rythme sinusal
puis sur rythme imposé (600, 400 ms) a ¢été faite pour rechercher 1’induction d’une
tachycardie supraventriculaire.

Une stimulation ventriculaire programmée a été systématique. Un puis 2 extrastimuli
ont été délivrés en rythme sinusal puis sur 2 rythmes imposés (600, 400 ms) dans
I’apex puis 'infundibulum du ventricule droit. En cas d’absence de déclenchement
d’une tachycardie ventriculaire, un troisiéme extrastimulus était délivré dans les sites
du ventricule droit.

L’injection de 1 mg / kg d’Ajmaline a été initialement utilisée pour révéler un trouble
de conduction, avant d’étre abandonnée a la suite d’un effet secondaire.

Nous avons considéré les valeurs suivantes comme étant anormales :

-Anomalie de la fonction sinusale : temps de récupération sinusal corrigé > 550
ms.

-Anomalie de la conduction nodale : AH > 110 ms et point de Wenckebach <
130 / min.

-Anomalie de la conduction hisienne et sous hisienne : HV > 60 ms, point de
Wenckebach sous hisien (< 160/min).

-Déclenchement d’une tachycardie supraventriculaire : tachycardie > 1 min.

-Déclenchement d’une arythmie ventriculaire : tachycardie ventriculaire (TV)
soutenue (> 30 sec et nécessitant un moyen pour |’arréter avant ce délai pour
mauvaise tolérance hémodynamique) < 270 / min ou > 270 / min (flutter
ventriculaire) ou TV polymorphe (fibrillation ventriculaire). Une TV non
soutenue était définiec comme au moins 6 ESV consécutives durant moins de 30
secondes et bien tolérées.

2.5. Echocardiographie :

Une échocardiographie trans-thoracique était réalisée en début de suivi chez 90
patients (88,2 %). Une seconde échocardiographie était effectuée en fin de suivi chez
50 d’entre eux (55,6 % des malades qui avaient déja bénéficié d’une premiére
échographie et 49,0 % de la population totale).

Nous avons mesuré¢ la fraction d’éjection ventriculaire gauche en coupe parasternale
grand axe en appliquant la formule de Teicholz, ou en coupes apicales 2 et 4 cavités au
moyen de la formule de Simpson. Nous avons par ailleurs noté 1’existence de
cardiopathies éventuelles.

2.6. Répétition des examens :

Apres un suivi moyen de 4 + 3,5 ans, les différents examens non invasifs ont donc été
répétés avec un délai variable de 1 a 5 ans.
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2.7. Analyse statistique :

Les données ont été comparées suivant les cas avec un test de Student ou un test du

Khi deux.

3. Résultats :

3.1. Résultats des examens non invasifs :

3.1.1. Electrocardiosramme de surface :

3.1.1.1. Analyse des données au cours du suivi :

Tableau 3.
Début de suivi : Fin de suivi : Différence
102 ECGs 63 ECGs '
Normal 56,9 % (N = 58) 42,9 % (N =27) NS
BAV 1 12,7 % (N = 13) 23,8 % (N =15) NS
Hémibloc 10,8 % (N=11) 12,7 % (N =8) NS
Bloc de branche 49% (N=15) 1,L6% (N=1) NS
fémibloc ¥ BAV 599 N =0) 7,9 % (N = 5) NS
Bloc de branche o _ o _
+BAV 1 2,9 % (N=3) 6,3 % (N =4) NS
6,9 % (N =7) dont
FA ou flutter 3 fibrillations 6,3 % (N = 4) NS
atrial permanents .
et 4 flutters atriaux

(BAV 1 : bloc auriculo-ventriculaire du premier degré ; FA : fibrillation atriale ; NS :

non significative)

En début de suivi (tableau 3) :

-L’électrocardiogramme était normal chez 56,9 % des patients
(N = 58).

-Un BAV du premier degré isolé était présent dans 12,7 % des
cas (N = 13) tandis qu’il était associé a un hémibloc chez 4,9 %
(N = 5) et a un bloc de branche chez 5,9 % (N = 6) des patients.

-Un hémibloc isolé était présent dans 10,8 % des cas (N =11) et
un bloc de branche isolé chez 4,9 % des patients (N = 5).

-Un trouble du rythme supraventriculaire était observé dans 6,9
% des cas (N = 7), a savoir une fibrillation atriale et un flutter
atrial commun dans respectivement 3 % (N =3) et 4 % (N =4)
des cas.
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Tableau 4.

En fin de suivi (tableau 3) :
-On notait 42,9 % d’¢lectrocardiogrammes normaux (N = 27).
-Un BAYV du premier degré isolé était présent dans 23,8 % des
cas (N = 15) tandis qu’il était associé a un hémibloc chez 7,9 %

(N =5) et a un bloc de branche chez 6,3 % (N = 4) des patients.

-Un hémibloc isolé était présent dans 12,7 % des cas (N = 8) et
un bloc de branche isolé chez 1 seul patient (1,6 %).

-Une fibrillation atriale était notée dans 6,3 % des cas (N = 4).

Les fréquences des différents événements en début et en fin de suivi
sont comparées sur I’histogramme du tableau 4.

60,00%
50,00% A
40,00% -
30,00%
20,00% A

10,00% -

’EDébut de suivi : 102 ECGs @ Fin de suivi : 63 ECGs

0.00% Latlbues I SO M.

(1 : Normal ; 2 : BAV 1 isolé ; 3 : Hémibloc ; 4 : Bloc de branche ; 5 : Hémibloc +
BAV 1 ;6 : Bloc de branche + BAV 1 ; 7 : FA ou flutter atrial permanents)

-Les anomalies ¢lectrocardiographiques étaient donc tres
fréquentes puisque 43,1 % (N = 44) des enregistrements initiaux
s’avéraient pathologiques.

-27 des 39 patients chez qui un premier électrocardiogramme
avait été réalisé et était normal en début de suivi présentaient un
second enregistrement normal.

-La fréquence des BAV du premier degré tendait a augmenter en
cours de suivi, passant de 12,7 % (N =13) a 23,8 % (N = 15) de
méme que celle des hémiblocs (qu’ils soient associés ou non a
la présence d’un BAV ou d’un bloc de branche droit) passant de
16,7 % (N = 11) a4 20,6 % (N = 13), mais les différences ne sont
pas significatives. La fréquence des blocs de branche (associés
ou non a d’autres troubles conductifs) ne changeait pas
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significativement (7,8 %, N = 8 contre 7,9 %, N = 5). Les
troubles conductifs avaient par ailleurs tendance a s’aggraver
dans le temps, puisque 5 patients sur 9 présentant en fin d’étude
des troubles conductifs sévéres associant hémibloc et / ou bloc
de branche, et un BAV du premier degré, ne présentaient en
début de suivi qu'un BAV du premier degré, voire un
électrocardiogramme de surface strictement normal.

-La fréquence des tachyarythmies supraventriculaires observées
a 1’¢lectrocardiogramme, ne changeait pas significativement en
cours de suivi (6,9 %, N = 7 en début contre 6,3 % ; N =4 en
fin).

3.1.1.2. Analyse des données en fonction de ’age :

48 électrocardiogrammes étaient enregistrés dans le groupe 1 contre 54
dans le groupe 2. Les données sont résumées dans le tableau S et
comparées sur [’histogramme du tableau 6.

Tableau 5.
Groupe 1 : Groupe 2 : coes
48 ECGs 54 ECGs Différence
Normal 68,8 % (N = 33) 46,3 % (N = 25) <0,05
BAV 1 14,6 % (N =7) 11,1 % (N = 6) NS
Hémibloc 10,4 % (N = 3) 11,1 % (N = 6) N
Bloc de branche 0% (N=0) 9,3 % (N=5) NS
Hemibloc et BAV) 210 (n=1) 9,3 % (N = 5) NS
Bloc de branche o _ o _
CBAV 1 2,1 % (N=1) 3,7 % (N =2) NS
4,2 % (N =2) dont 9,3 % (N =5) dont
tF."; ou flutter | 2.1 % de flutter (N = 1) | 5,6 %de flutter (N=3) | NS
Arnal permanenis | o121 % de FA(N=1) | et3,7% de FA (N =2)

(BAV 1 : bloc auriculo-ventriculaire du premier degré ; FA : fibrillation atriale ; NS :

non significative)

-On

observait ainsi une  proportion moins  importante

d’électrocardiogrammes normaux dans le groupe 2 (46,3 %) par rapport
au groupe | (68,8 %) (p<0.05).

-La fréquence des blocs auriculo-ventriculaires du premier
degré, qu’ils soient ou non associées a d’autres troubles
conductifs, s’élevait non significativement avec 1’age, passant
18,8 % (N = 9) dans le groupe 1 a 24,1 % (N = 13) dans le
groupe 2, de méme que celles des hémiblocs, associées ou non a
d’autres troubles conductifs, passant de 12,5 % (N = 6) dans le
groupe 1 a 20,4 % (N = 11) dans le groupe 2, et que celle des
blocs de branche, isolés ou non, passant de 2,1 % (N = 1) dans le
groupe 1 a 13,0 % (N = 7) dans le groupe 2.
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-Les troubles de conduction significatifs a I’ECG (bloc de
branche seul ou associé avec un BAV du 1% degré, hémibloc
associé 4 un BAV du 1% degré étaient plus fréquents dans le
groupe 2 que dans le groupe [ (p <0,05).

-La fréquence des tachycardies supraventriculaires augmentait
¢galement avec I’dge, passant de 4,2 % (N = 2) dont 2,1 % de
flutter atrial commun (N = 1) et 2,1 % de fibrillation atriale (N =
1) dans le groupe 1 a 9,3 % (N = 5) dont 5,6 % de flutter atrial
commun (N = 3) et 3,7 % de fibrillation atriale (N = 2) dans le
groupe 2.

Tableau 6.

0O Groupe 1: 48 ECGs m Groupe 2: 54 ECGs ‘

70,00% -
60,00% +

50,00% +1

40,00% -
30,00% 4]

20,00%

10,00% + |

0,00% +

(1: Normal ; 2: BAV 1isolé ; 3: Hémibloc; 4: Bloc de branche ; 5: Hémibloc +
BAV 1 ;6 : Bloc de branche + BAV 1 ; 7 : FA ou flutter atrial permanents)

3.1.2. Electrocardiogramme haute amplification :

3.1.2.1. Analyse des données au cours du suivi :

-La présence de potentiels tardifs ventriculaires (tableau 7) €tait notee
en début de suivi dans 28,9 % des cas (N = 22) contre 34,8 % des cas en
fin de suivi (N = 16).

-La durée moyenne des QRS ne changeait pas significativement durant
le suivi (103,6 = 19,2 ms vs 104,8 £ 17,2 ms). L’amplitude moyenne
des 40 derni¢res ms (RMS 40) s’abaissait significativement de 26,5 +
149 pv a 20,4 + 15,7 pv (p < 0,005) et la durée des potentiels
terminaux d’amplitude infériecure a 40 pnvV (LAS) augmentait
significativement de 31,5+ 15,4 ms a 38,2 £ 18,7 ms (p <0,01).

-Des potentiels tardifs ventriculaires étaient retrouvés a un moment ou
un autre durant le suivi chez 29 patients ; seulement un d’entre eux
avait présenté une tachycardie ventriculaire documentée, 20 ans plus
tot ; les autres patients n’avaient pas de tachycardie ventriculaire ni
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spontanée sur le holter ECG, ni inductible lors de I’exploration
électrophysiologique parmi ceux qui en avaient bénéficié.

Tableau 7.
1° enregistrement | 2°™ enregistrement | Différence
Durée des QRS
(moyenne et 103.6 + 19.2 ms 1048+ 17.2 NS
écart-type)
RMS 40
(moyenne et 26.5 +4.96 nv 20.4 = 15.7 <0,005
écart-type)
LAS
(moyenne et 31.5+15.4 ms 38.2 +18.7 <0,01
écart-type)
Présence de PTV 28.9 % (N = 22) 34.8 % (N = 16) NS

(RMS 40 : amplitude des 40 derni¢res ms; LAS : durée des potentiels terminaux
d’amplitude inférieure & 40 pV ; PTV : potentiels tardifs ventriculaires ; NS : non
significative)

3.1.2.2. Analyse des données en fonction de I’4ge :

39 enregistrements ¢taient réalisés dans le groupe | contre 38 dans le
groupe 2. Les résultats sont présentés dans le tableau 8.

Tableau 8.
Groupe 1: Groupe 2 :
39 enregistrements 38 enregistrements
Durée des QRS
(moyenne et 101,3 £ 19,9 ms 106,1 £ 18,3 ms
écart-type)
RMS 40
(moyenne et 29,0 £ 13,4 ms 23,9+ 16,1 ms
écart-type)
LAS
(moyenne et 30,0+ 15,7 ms 33,1 £15,2 ms
écart-type)
Présence de PTV 25,6 % (N =10) 31,5 % (N =12)

(RMS 40 : amplitude des 40 derniéres ms; LAS : durée des potentiels terminaux
d’amplitude inférieure a 40 nuV ; PTV : potentiels tardifs ventriculaires)

-1l n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en
ce qui concerne la durée des QRS (101,3 + 19,9 ms dans le
groupe 1 contre 106,1 + 18,3 ms dans le groupe 2), ’amplitude
des 40 derniéres ms (RMS 40, passant de 29,0 + 13,4 ms dans le
groupe 1 a 23,9 £ 16,1 ms dans le groupe 2), et la durée des
potentiels terminaux d’amplitude inférieure a 40 uV (LAS, en
moyenne a 30,0 = 15,7 ms dans le groupe | contre 33,1 + 15,2
ms dans le groupe 2).
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-Une recherche de potentiels tardifs ventriculaire positive
semblait un peu plus fréquente dans le groupe 2 (31,5 %, N =
12) par rapport au groupe 1 (25,6 %, N = 10).

3.1.3. Holter ryvthmique des 24 heures :

3.1.3.1. Analyse des données au cours du suivi :

Tableau 9.
Début de suivi : Fin de suivi : Différence
93 Holters 59 Holters

Normal 74,2 % (N = 69) 69,5 % (N = 41) NS
ESA abondante 43% (N=4) 0% (N =0) NS
ESV abondante LI%(N=1) 1,7% (N=1) NS

BSA ou grande
bradycardie 5,4 % (N =5) 15,3 % (N=9) NS

sinusale
BAV 2 2,2 % (N =2) 3,4 % (N =2) NS
TVNS 43% (N=4) 3,4 %(N =2) NS
TSVNS 6,5 % (N = 6) 5,1 % (N =3) NS
FA ou flutter 54 % (N = 5) 5,1 % (N =3) NS
atrial permanents

(ESA : extrasystolie atriale ; ESV : extrasystolie ventriculaire ; BSA : bloc sino-atrial ;
BAV 2 : BAV du deuxieme degré ; TVNS : tachycardie ventriculaire non soutenue ;
TSVNS : tachycardie supraventriculaire non soutenue ; FA : fibrillation atriale ; NS :

non significative))

En début de suivi (tableau 9) :

-74,2 % des enregistrements étaient normaux (N = 69).

-Une extrasystolie atriale abondante (supérieure a 1 %) était
notée chez 4,3 % des patients (N = 4) tandis qu’un seul (1,1 %)
présentait une extrasystolie ventriculaire abondante (supérieure a
1 %).

-Des tachycardies supraventriculaires paroxystiques étaient
observées dans 6,5 % des cas (N = 6) et une fibrillation atriale
permanente chez 5,4 % des patients (N = 5).

-Des salves de TV non soutenues étaient présentes chez 4,3 %
des patients (N = 4).

-Un BAYV du second degré paroxystique ¢tait détecté dans 2,2 %

des cas (N = 2) et un bloc sino-atrial, ou une grande bradycardie
sinusale, chez 5,4 % des patients (N = 5).
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Tableau 10.

-La variabilité sinusale initiale était normale chez la totalité des
sujets, en moyenne a 129,19 + 40,81 ms.

En fin de suivi (tableau 9) :

-69,5 % des enregistrements (N = 41) étaient normaux.

-Aucun patient ne présentait d’extrasystolie atriale abondante
(supérieure a 1 %) et un seul (1,7 %) une extrasystolie
ventriculaire abondante (supérieure a 1 %).

-Des tachycardies supraventriculaires paroxystiques étaient
observées dans 5,1 % des cas (N = 3) et une fibrillation atriale
permanente chez 5,1 % des patients (N = 4).

-Des salves de tachycardie ventriculaire non soutenues étaient
présentes chez 3,4 % des patients (N = 2).

-Un BAYV du deuxiéme degré paroxystique était détecté dans 3,4
% des cas (N = 2) et un bloc sino-atrial, ou une grande
bradycardie sinusale, chez 15,3 % des patients (N=9). 1 patient
présentait un rythme électro-entrainé.

-La variabilité sinusale en fin de suivi était également normale
chez ’ensemble des patients, en moyenne a 133,59 + 54,40 ms.

Les fréquences des différents événements constatés en début et en fin
de suivi sont comparées sur [’histogramme du tableau 10.

80,00%
70,00% 4
60,00% -
50,00%
40,00% -
30,00% A
20,00% -
10,00% -

O Début de suivi : 93 Holters @ Fin de suivi : 59 Holters

-

0,00% el L N

(1 : Normal ; 2 : Extrasystolie atriale > 1 % ; 3 : Extrasystolie ventriculaire > 1 % ;
4 : Bloc sino-atrial ou grande bradycardie sinusale ; 5 : BAV du second degré ; 6 :
Tachycardie ventriculaire non soutenue; 7 : Tachycardie supraventriculaire non
soutenue ; 8 : Fibrillation atriale ou flutter atrial permanent)
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-41 des 45 patients dont un premier enregistrement holter était
normal en début d’étude présentaient un second enregistrement
normal également.

-Une dysfonction sinusale était mise en évidence au cours du
suivi grace au holter chez 11 patients différents, survenant aussi
bien avant qu’aprés 40 ans (5 contre 6). L’incidence de cette
dysfonction semble plus importante en fin de suivi, retrouvée sur
15,3 % des enregistrements (N = 9) contre 5,4 % a |’inclusion
(N =25).

-Parmi les 7 dont ’enregistrement avait révélé une fibrillation
atriale paroxystique, seul un avait développé une fibrillation

atriale permanente au cours du suivi.

3.1.3.2. Analyse des données en fonction de ’age :

47 enregistrements étaient réalisés dans le groupe 1, contre 46 dans le
groupe 2. Les résultats sont présentés dans le tableau 11 et comparés sur
I’histogramme du tableau 12.

-La  proportion  d’enregistrements normaux  diminuait
significativement avec 1’dge (85,1 %, N = 40 dans le groupe 1
contre 63,0 %, N = 29 dans le groupe 2).

-La survenue d’une dysfonction sinusale semblait plus fréquente
avec 1’age (6,5 %, N = 3 dans le groupe 2 contre 4,3 %, N =2
dans le groupe 1). On observait paradoxalement une fréquence
plus importante de BAV du second degré chez les patients
jeunes (4,3 %, N = 2 contre 0%) dont les circonstances de
survenue n’étaient par contre pas précisées (période
d’hypertonie vagale ?).

-Une extrasystolie atriale abondante était significativement plus
fréquente dans le groupe 2 par rapport au groupe 1 (6,5 %, N =3
contre 2,1 %, N = 1) de méme qu’une extrasystolie ventriculaire
abondante (2,2 %, N = 1 contre 0 %), que la survenue de
tachyarythmies supraventriculaires paroxystiques (6,5 %, N =3
contre 2,1 %, N = 1) et surtout de tachycardies ventriculaires
non soutenues (13,0 %, N = 6 contre 0 %), et que la présence
d’une fibrillation atriale ou d’un flutter atrial commun
permanent (6,5 %, N =3, contre 4,3 %, N = 2).

Une mesure de la variabilité sinusale était possible chez 38 patients du
groupe 1 contre 40 dans le groupe 2. La variabilité sinusale s’abaissait
physiologiquement et significativement avec 1’dge, passant de 137,9 +
44,6 dans le groupe 1 a 120,9 + 35,4 dans le groupe 2 (p < 0,07).
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Tableau 11.

Groupe 1: Groupe 2 : cors
47 H(E)lters 46 H(E)lters Différence
Normal 85,1 % (N =40) 63,0 % (N=29) <0,05
ESA abondante 2,1 % (N=1) 6,5 % (N =3) NS
ESV abondante 0% (N=0) 22% (N=1) NS
BSA ou grande
bradycardie 4,3 % (N=2) 6,5 % (N = 3) NS
sinusale
BAV 2 43 % (N=2) 0% (N=0) NS
TVNS 2,1 % (N=1) 6,5 % (N =3) NS
TSVNS 0% (N=0) 13,0 % (N =6) < 0,05
FA ou flutter 43 % (N=2) 6,5 % (N =3) NS
atrial permanents

(ESA : extrasystolie atriale ; ESV : extrasystolie ventriculaire ; BSA : bloc sino-
atrial ; BAV 2 : BAV du deuxiéme degré ; TVNS : tachycardie ventriculaire non
soutenue ; TSVNS : tachycardie supraventriculaire non soutenue; FA:
fibrillation atriale ; NS : non significative))

Tableau 12.

O Groupe 1: 47 Holters @ Groupe 2: 46 Holters

90,00% -
80,00%
70,00% -
60,00%
50,00%
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -

(1 : Normal ; 2 : Extrasystolie atriale > 1 % ; 3 : Extrasystolie ventriculaire > 1 % ;
4 : Bloc sino-atrial ou grande bradycardie sinusale ; S : BAV du second degtré; 6 :
Tachycardie ventriculaire non soutenue; 7: Tachycardie supraventriculaire non
soutenue ; 8 : Fibrillation atriale ou flutter atrial permanent)

3.1.4. Echocardiographie :

3.1.4.1. Analyse des données au cours du suivi :

La fraction d’éjection ventriculaire gauche en début de suivi était
mesurée en moyenne a 60,8 £ 10,8 %. Elle était inférieure a 45 % dans
7 cas (rassemblant 6 cardiopathies dilatées, 1 cardiopathie ischémique,
et 1 cardiopathie valvulaire). Les anomalies rencontrées étaient les
suivantes :
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-6 patients présentaient une cardiomyopathie dilatée
hypokinétique.

-2 autres, une cardiomyopathie ischémique.

-Un patient souffrait d’une cardiomyopathie hypertrophique non
obstructive.

-Une patiente présentait un rétrécissement aortique calcifié.
En fin de suivi, la fraction d’éjection ventriculaire gauche était mesurée
en moyenne a 51,0 £ 10,5 %. Elle était altérée a moins de 45 % dans 3,3

% des cas (N = 3), incluant 2 cas de cardiopathie dilatée et 1
cardiopathie ischémique.

3.1.4.2. Analyse des données en fonction de Page :

46 échocardiographies ont été réalisées dans le groupe 1 contre 44 dans
le groupe 2.

-La  fraction  d’éjection  ventriculaire  gauche  était
significativement plus basse dans le groupe 2 (63,5 + 6,2 % dans
le groupe 1 contre 57,9 + 13,6 % dans le groupe 2, p < 0,05).
Elle était normale (supérieure & 45 %) chez la totalité des
patients du groupe 1, mais inférieure a 45 % chez 11,1 % (N =
6) des patients du groupe 2.

-On n’observait qu’une cardiopathie hypertrophique au sein du
groupe 1, tandis qu’on observait dans le groupe 2 6
cardiopathies dilatées hypokinétiques, 1 rétrécissement aortique
serré, et 2 cardiopathies ischémiques.

Jamais, et contrairement aux données de la littérature, on ne notait de
prolapsus valvulaire mitral.

3.2. Anomalies de I’exploration électrophysiologique :

3.2.1. Analyse des données au cours du suivi :

42 explorations endocavitaires étaient réalisées. Les résultats sont résumés dans le
tableau 13.
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Tableau 13.

42 explorations

Normal 7,1 % (N =3)
Bloc supra-Hissien 38,1 % (N =16)
Bloc infra-Hissien 452 % (N=19)
TSV inductible 33,3 % (N=14)
TV inductible 16,7 % (N=17)
Bloc sino-atrial 23,8 % (N =10)

(TSV : tachycardie supraventriculaire ; TV : tachycardie ventriculaire)

-L’exploration électrophysiologique était strictement normale dans 7,1

% des cas (N = 3).

-Un allongement de AH était mis en évidence dans 38,1 % des cas (N =

16) et de HV dans 42,2 % des cas (N = 19).

-Une tachycardie supraventriculaire €tait inductible dans 33,3 % des cas
(N = 14) et ’on pouvait déclencher une tachycardie ventriculaire non
soutenue (n=6) ou soutenue chez le patient dans 16,7 % des cas (N = 7).

-Un allongement du temps de récupération sinusal corrigé (TRSC), en
faveur d’une dysfonction sinusale, était présent chez 26,8 % des

patients (N = 10).

-4 patients présentaient un bloc bi-nodal, associant un bloc infra-hisien

et un allongement du TRSC.

3.2.2, Analyse des données en fonction de ’dge :

Une exploration électrophysiologique était possible chez 12 patients dans le
groupe 1 contre 30 dans le groupe 2. Les résultats sont présentés dans le

tableau 14 et comparés sur I’histogramme du tableau 15.

-Aucune exploration n’était ainsi normale chez les patients du groupe 1,

contre 10,0 % (N = 30) dans le groupe 2.

-Un allongement du AH était noté dans 50,0 % des cas (N = 6) dans le
groupe 1 contre 33,3 % (N = 10) dans le groupe 2, et un allongement du
HV dans 41,7 % des cas (N = 5) dans le groupe 1 contre 46,7 % (N =

14) dans le groupe 2.

-Une tachycardie supraventriculaire s’aveérait inductible dans 41,7 %
des cas (N = 5) dans le groupe 1 et 30,0 % des cas (N = 9) dans le
groupe 2, tandis qu’une tachycardie ventriculaire était déclenchable
dans 16,7 % des cas (N = 2) dans le groupe 1 et 16,7 % des cas (N=5)

dans le groupe 2.

-Enfin, un allongement du temps de récupération sinusale corrigé (TRSC) était noté,
en faveur d’une dysfonction sinusale, dans 16,7 % des cas (N = 2) dans le groupe 1

contre 26,7 % des cas (N = 8) dans le groupe 2.
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Tableau 14.

Groupe 1 : Groupe 2 : cprs

12 expl(:)rations 30 expl(fi'ations Différence
Normal 0% (N =0) 10,0 % (N = 3) NS
Bloc supra-hisien 50,0 % (N = 6) 33,3 % (N =10) NS
Bloc infra-hisien 41,7 % (N =15) 46,7 % (N = 14) NS
TSV inductible 41,7 % (N =5) 30,0 % (N=9) NS
TV inductible 16,7 % (N =2) 16,7 % (N =15) NS
BSA 16,7 % (N = 2) 26,7 % (N =8) NS

(TSV : tachycardie supraventriculaire; TV : tachycardie ventriculaire; BSA : bloc
sino-atrial ; NS : non significative)

Tableau 15.

O Groupe 1: 12 explorations @ Groupe 2: 30 explorations

50% -
45% -
40% -
35% -
30% -
25%
20%
15% -
10% 1
5%+
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,

1. 2. 3. 4. 5. 6.

(1 : Normal; 2: Bloc supra-hisien; 3: Bloc infra-hisien; 4: Tachycardie
supraventriculaire inductible ; 5: Tachycardie ventriculaire inductible; 6 : Bloc
sino-atrial)

Ces résultats ne permettent de tirer aucune conclusion concernant les
caractéristiques électrophysiologiques des patients atteints de DM1 avant et
apres 40 ans, en raison d’un important biais de sélection. En effet, seuls n’ont
été explorés que les patients présentant des anomalies lors des explorations non
invasives.

3.3. Corrélations entre les anomalies électrophysiologiques et les données des
examens non invasifs :

3.3.1. Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire :

Un allongement de I’intervalle HV était retrouvé :
-Chez 1 seul des 9 patients explorés et dont 1’électrocardiogramme de

surface était normal (alors qu’un BAV supra-hisien était présent chez 2
d’entre cux).
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-Chez 5 des 13 patients porteurs d’'un BAV du premier degré (associé
ou non a d’autres troubles conductifs ¢électrocardiographiques) et agés
de plus de 40 ans (mais normal chez chacun des 2 patients explorés
présentant un BAV du premier degré isolé et 4gés de moins de 40 ans).

-Chez 8 des 10 patients porteurs d’un hémibloc.
-Chez 5 des 8 patients porteurs d’un bloc de branche.

-Chez 2 des 5 patients en fibrillation atriale permanente (et chez
lesquels une mesure avait tout de méme é€té possible).

Les valeurs de sensibilité et de spécificité des différents troubles conductifs
rencontrés sur 1’électrocardiogramme de surface pour la détection d’un bloc
infra-hisien sont retranscrites dans le tableau 16.

Tableau 16. Sensibilité et spécificité des troubles conductifs rencontrés sur
I’électrocardiogramme pour la détection d’un bloc infra-hissien dans la
DM.

Sensibilité . Age inférieur a 40 Age supérieur
/(Spécificité) Population globale i ans ougégallz‘: 40 ans
BAV 1 Se 30,0 % Se 8,3 % Se 33,3 %
Sp 63,6 % Sp 71,4 % Sp 66,7 %
Hémibloc Se 40,0 % Se 80,0 % Se 26,7 %
Sp 90,9 % Sp 714 % Sp 86,7 %
Se 25,0 % Se 0% Se 33,3 %
Bloc de branche Sp 86.3 % Sp 85,7 % Sp 86,7 %
Hémibloc et BAV Se 15% Se 20,0 % Se 13,3 %
1 Sp 90,9 % Sp 100 % Sp 86,7 %
Bloc de branche Se 5,0% Se 0% Se 6,7 %
Et BAV 1 Sp 90,9% Sp 85,7 % Sp 93,3 %

(BAV 1: bloc auriculo-ventriculaire du premier degré; Se: sensibilité; Sp:
spécificité)

Les anomalies électrocardiographiques ne sont donc ou ni suffisamment
sensibles ou ni suffisamment spécifiques pour permettre a elles seules de
prédire un allongement de HV (hormis I’existence d’un hémibloc chez un
patient de moins de 40 ans, ou les valeurs de sensibilité et de spécificité sont
respectivement de 80,0 % et 71,4 %).

3.3.2. Tachycardies supraventriculaires :

Une tachycardie supraventriculaire (fibrillation atriale paroxystique ou
permanente, ou flutter atrial commun) étaient présente a 1’électrocardiogramme
chez 7 patients (6,9 % de la population), et a ’enregistrement holter chez 11
patients(11,9 % des enregistrements).
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Une fibrillation atriale était trés fréquemment inductible, soit chez 15 des 42
patients (36 %) explorés. 3 des 9 patients explorés et dont
1’électrocardiogramme de surface était normal étaient inductibles.

3.3.3. Tachvcardies ventriculaires :

Une tachycardie ventriculaire, non soutenue, était notée au Holter chez 4
patients (4,3 % de la population).

Une TV était inductible chez 7 des 42 malades explorés (16,7 %).

-1l s’agissait d’'une TV monomorphe soutenue chez un seul patient qui
avait présenté une TV spontanée au cours d’un effort et la TV était
induite sous [suprel. Il n’avait pas d’atteinte de sa fonction ventriculaire
gauche ni de troubles de conduction et il ne refera aucun épisode au
bout d’un suivi de 22 ans.

-Chez les autres patients il s’agissait de TV qui s’arrétaient
spontanément en moins de 30 sec. L’un deux agé de 60 ans avait
présenté un infarctus du myocarde, avait une atteinte séveére de sa
fonction ventriculaire gauche et était exploré pour syncope. Il décédera
subitement quelques mois apres. Ce patient vu il y a plusieurs années
aurait actuellement bénéficié de I’implantation d’un défibrillateur. Les 5
autres patients n’avaient pas d’atteinte de leur fonction ventriculaire
gauche.

Parmi ces 7 malades inductibles :

-Seuls 4 avaient bénéfici¢ d’électrocardiogrammes haute amplification.
La recherche de potentiels tardifs ventriculaires était positive dans 3 cas
(sur 22 cas positifs au total).

-Aucun n’avait d’extrasystolie ventriculaire abondante au Holter.

-La variabilité sinusale était toujours normale.

-1 était porteur d’une cardiopathie dilatée avec FEVG basse (15 % en
échocardiographie) et 1 d’une cardiopathie ischémique avec FEVG

altérée (30 %).

2 des 9 patients explorés et dont I’électrocardiogramme de surface était normal
¢taient inductibles.

3.3.4. Dysfonction sinusale :

Parmi les 42 patients explorés au total, 10 (26,8 %) présentaient un
allongement du temps de récupération sinusal corrigé (TRSC).

Parmi les 11 patients chez lesquels une dysfonction sinusale avait pu étre mise
en évidence au Holter a un moment ou a un autre du suivi, 4 bénéficieront
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d’une exploration endocavitaire, retrouvant dans 3 cas un allongement du
temps de récupération sinusale corrigé (TRSC), et permettant également dans 3
cas d’induire une tachycardie supraventriculaire. La mise en évidence de ces
maladies rythmiques de [’oreillette conduira & I’implantation de stimulateurs
cardiaques.

Enfin, 4 patients présentaient un bloc bi-nodal (allongement significatif de
I’intervalle HV et du TRSC).

3.4. Evénements cliniques durant le suivi :

Initialement, la plupart des patients étaient asymptomatiques. 97 ne présentaient
initialement strictement aucun symptéme cardiovasculaire.

4 des 5 patients symptomatiques appartenaient tous au groupe 2 :
-2 étaient explorés apres la survenue d’une syncope.

-2 hommes étaient porteurs d’une cardiopathie ischémique avec des
antécédents d’infarctus du myocarde.

Un seul patient avait présenté une tachycardie ventriculaire soutenue symptomatique a
I’age de 30 ans mais il ne sera revu que 12 ans plus tard pour des troubles de
conduction a ’ECG apparu sous Flecaine. Avec un recul de prés de 20 ans, il n’a
jamais représenté de tachycardie ventriculaire.

3.4 1. Troubles du rythme :

36 patients développeront une fibrillation atriale chronique, et 5 un flutter atrial
commun conduisant dans 2 cas a une réduction par overdrive, et dans 3 a une
procédure d’ablation par radiofréquence. 1 patient, porteur d’une cardiopathie
dilatée hypokinétique en fibrillation atriale chronique, présentera un arrét
cardiaque récupéré.

Dans le groupe 1, on note 3 événements (6,3 % des cas) non létaux :
-Installation d’une fibrillation atriale chronique chez 2 patients.

-Flutter atrial commun amenant & une ablation par radiofréquence de
I’isthme cavo-tricuspidien chez 1 autre.

Dans le groupe 2, on I’en dénombre 9 (16,7 % des cas) :
-4 fibrillations atriales chroniques.
-Flutter atrial commun amenant a une réduction par overdrive chez 2

patients et & une ablation par radiofréquence de I’isthme cavo-
tricuspidien chez 2 autres.
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-Un arrét cardiaque sur fibrillation ventriculaire, récupéré, chez un
patient porteur d’une cardiopathie dilatée hypokinétique.

3.4.2 : Stimulation cardiaque :

23 patients seront implantés d’un stimulateur cardiaque définitif au cours du

Suivi :

-Dans 16 cas aprés mise en évidence d’un bloc infra-hisien a
I’exploration endocavitaire (indication de classe Ifa).

-Dans 7 cas aprés mise en évidence d’une dysfonction sinusale lors de
I’enregistrement Holter ou de 1’exploration électrophysiologique.

-4 patients présentaient un bloc bi-nodal (allongement de I’intervalle
HV et du TRSC ; indication de classe IIb).

-Chez 2 patients en raison de troubles conductifs mineurs (bloc de
branche, bloc bi-fasciculaire) a 1’électrocardiogramme de surface,
coexistant avec des troubles rythmiques supraventriculaires imposant le
recours a un traitement anti-arythmique (indication de classe IIb).

-Chez 2 patients, implantés dans les années 90, porteurs d’un BAV du
premier degré, la pile du pacemaker était depuis longtemps épuisée
lorsque nous les vimes en consultation et les incliimes dans notre étude.
Aucun trouble conductif n’était mis en évidence lors des explorations
non invasives.

Les troubles conductifs sous-jacents, tels qu’ils ont pu étre mis en évidence lors
de D’exploration électrophysiologique systématique avant ’implantation de
stimulateur, sont donnés dans le tableau 17.

Tableau 17.
Groupe 1 : Groupe 2 :
7 pacemakers 16 pacemakers
BAY supra Hisien 57,1 % (N =4) 25,0% (N=4)
BAY infra Hisien 71,4 % (N =15) 75,0 % (N=12)
Bloc sino-atrial 143% (N=1) 31,L3% (N =5)

-14,6 % (N = 7) des patients du groupe 1 ont bénéfici¢ de I’implantation
d’un stimulateur cardiaque définitif, contre 29,6 % (N = 16) dans le
groupe 2.

-Il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne la
responsabilité des troubles conductifs infra-hisiens dans la décision
d’implantation entre le groupe 1 (71,4 %, N = 5) et le groupe 2 (75,0 %,
N=12).

-Par contre, la responsabilit¢ de la dysfonction sinusale est
significativement plus importante aprés 40 ans, puisqu’elle est présente
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dans seulement 14,3 % des cas (N = 1) dans le groupe 1 contre 31,3 %
(N=5) dans le groupe 2.

3.4.3. Déces :

Durant le suivi, 7 patients sont décédés.
-Tous les déces, a I’exception d’un qui est iatrogene (survenu a la suites
d’un orage rythmique compliquant I’injection d’Ajmaline lors de
I’exploration électrophysiologique chez une jeune patiente de 20 ans

asymptomatique), survenaient au sein du groupe 2.

-Un déces était imputable a une insuffisance respiratoire chronique €
voluée.

-Un autre survenait des suites d’un cedéme pulmonaire aigu chez un
patient porteur d’une cardiomyopathie dilatée hypokinétique en

fibrillation atriale permanente.

-Un décés par mort subite touchait un patient aux antécédents
d’infarctus du myocarde.
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Discussion

1. Résumé des données de cette étude :

Cette étude fait apparaitre une incidence relativement plus faible de troubles du rythme graves
dans la maladie de Steinert que celle qui a été rapportée dans la littérature et une évolution
apparemment assez lente rendant probablement inutile un suivi rapproché de ces patients.

Une grande proportion d’électrocardiogrammes de surface s’avéraient anormaux, des
anomalies ¢tant retrouvées dans prés de 43,1 % des cas. On rejoint les données de la
littérature (ou des anomalies sont rencontrées dans 40 a 85 % des cas). Aprés un suivi moyen
de 47,4 mois, la fréquence des troubles conductifs électrocardiographiques (BAV du premier
degré, hémiblocs, blocs de branche) semble augmenter, et les troubles conductifs s’aggraver
dans le temps (5 patients sur 9 présentant en fin d’étude des troubles conductifs sévéres
associant hémibloc et/ou bloc de branche, et un BAV du premier degré, ne présentaient en
début de suivi qu'un BAV du premier degré, voire un électrocardiogramme de surface
strictement normal), mais les différences pour chaque anomalie ne sont pas significatives.
Notre étude suggére ¢également que les troubles conductifs semblent plus fréquents et plus
séveres aprés 40 ans (comme en témoigne la présence de blocs bi- ou tri-fasciculaires plus
importante dans le groupe 2) de méme que les troubles rythmiques supraventriculaires (4,2 %
dans le groupe 1 contre 9,3 % dans le groupe 2).

L’électrocardiogramme haute amplification permettait d’identifier la présence de potentiels
tardifs ventriculaires dans jusqu’a 34,8 % des cas. On rejoint ici les chiffres de la littérature
(46 % dans la série de Babuty) (7). Aprés un suivi moyen de 47,4 mois, un allongement des
complexes QRS avec une durée des signaux de faible amplitude au dela de 40 ms semble plus
fréquent (passant de 28,9 % a prés de 34,8 % des cas). La présence de potentiels tardifs
ventriculaire semble également un petit peu plus fréquente apres 40 ans (25,6 % des cas dans
le groupe 1 contre 31,5 % des cas dans le groupe 2). Il faut mettre en paralléle le fait qu’on
trouve des cardiopathies plus séveres dans cette tranche d’age (FEVG mesurée a 63,5 + 6,2 %
dans le groupe 1 contre 57,9 + 13,6 % dans le groupe 2 (p < 0,05); présence de 6
cardiopathies dilatées hypokinétiques, | rétrécissement aortique serré, et 2 cardiopathies
ischémiques dans le groupe 2).

Jusqu’a 30,5 % des enregistrements Holters montraient des anomalies a type de troubles de la
conduction ou de la repolarisation. Les troubles du rythme les plus couramment rencontrés
consistaient en des troubles rythmiques supraventriculaires (avec jusqu’a 6,5 % de
tachycardie supraventriculaire non soutenue, dont une fibrillation atriale dans 5,4% des cas),
et ventriculaires (avec jusqu’a 4,3 % d’enregistrements visualisant des salves de tachycardie
ventriculaire non soutenues). Apres un suivi moyen de 47,4 mois, peu de différences étaient
notées dans les enregistrements (seule la dysfonction sinusale semblait plus fréquente, passant
de 5,4 % & 15,3 % des cas). Quant & la mesure de la variabilité sinusale, étant normale dans la
totalité des cas, elle n’a strictement aucun intérét dans la discrimination des malades a risque
de troubles rythmiques.

L’échocardiographie trans-thoracique était la plupart du temps dans les limites de la normale
(FEVG estimée en moyenne a 60,8 £ 10,8 %, inférieure a 45 % dans seulement 7 cas).

L’intervalle HV était la plupart du temps normal quand 1’ électrocardiogramme de surface était
normal (8 patients sur 9), ou quand il ne comportait qu’un BAV du premier degré avant 1’age
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de 40 ans (2 cas sur 2). On notait par contre 1’existence d’un bloc infra-hisien chez prés de la
moiti¢ des patients présentant un hémibloc ou un bloc de branche, quel que soit leur age.

Une dysfonction sinusale était notée au Holter chez 4 patients, et 6 sur 42 (14,3 %)
présentaient un allongement du TRSC.

Les troubles du rythme les plus fréquemment rencontrés durant le suivi étaient la fibrillation
atriale (inductible jusque dans 33,3 % des cas) et le flutter atrial, potentiellement a 1’origine de
cardiopathies dilatées et de morts subites (un patient ayant développé une fibrillation atriale
présentait un arrét cardio-circulatoire récupéré, tandis qu’un autre porteur d’une cardiopathie
dilatée devait décéder d’un cedéme pulmonaire aigu).

Les arythmies ventriculaires rapides restaient rares. Un seul patient avait présenté¢ une TV
spontanée qui n’a jamais récidivé avec un recul de 22 ans. Si une tachycardie ventriculaire
non soutenue était notée au Holter dans 4 cas et était inductible chez 5 des 42 patients
explorés, seul un devait présenter une mort subite, en rapport avec une autre pathologie (il
présentait un antécédent d’infarctus du myocarde).

L’importance de I’atteinte cardiaque est connue depuis plusieurs années, et a fait I’objet de
nombreux travaux.

2. Etude de la littérature :

2.1. Historique :

En 1909, dans sa description princeps de la maladie dans « Uber das klinische und
anatomische bild des muskelschwundes der myotoniker », H. Steinert (141) mettait
’accent sur I’association au phénoméne myotonique d’une dilatation des cavités
cardiaques et d’une insuffisance tricuspidienne fonctionnelle. En 1911, Griffith (64)
décrivait des anomalies du pouls chez ces patients.

En 1920, Maas et Zondek (95) observaient pour la premiere fois un patient bradycarde
porteur d’un bloc atrio-ventriculaire du premier degré. La fréquence importante des
troubles conductifs était par la suite étudiée (128) a "occasion de nombreuses €tudes
électrocardiographiques, notamment celles de Dewind et Jones (39) en 1950 qui
notaient 68 % d’anomalies électriques parmi 98 patients, de Fish et Evans en 1951 qui
en retrouvaient 68 % parmi 85, de Schindler et Forster la méme année, de Legrand en
1953, de Kilpatrick et Caughey en 1955, de Gfeller et Roux en 1963, de Welsch puis
de Laurent en 1964 (64). En 1967, Church (30) rapportait une série de 263 patients
dont 85 % présentaient des anomalies ¢lectrocardiographiques. Il insistait sur le risque
de mort subite, et évoquait la possibilité d’exploration endocavitaire afin de dépister
précocement ces anomalies en vue de les appareiller.

En 1973, mon pere (59, 95, 133) consacrait sa these a I’étude des troubles de la
conduction intracardiaque dans la dystrophie myotonique, profitant de
I’individualisation récente des Iésions des hémibranches antérieure et postérieure
gauche du faisceau de His, et de la mise au point des techniques d’enregistrement
¢électrocardiographique endocavitaires.

Les études éléctrocardiographiques se poursuivront, avec celles de Motta en 1979

(113), de Prystowsky puis de Palcoux en 1979 (124), de Komadja en 1980 (80, 81), de
Perloff en 1984 (120), d’Oloffson en 1987 (116), de Nguyen en 1988 (115).
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Il est désormais depuis longtemps établi que le risque de développer un trouble de la
conduction auriculo-ventriculaire sévére est trés élevé. Mais existe-t-il des moyens
simples et non invasifs de prédire ce dernier ? Qu’en est-il réellement des troubles
rythmiques ventriculaires et de leur implication dans les morts subites, dont
I’incidence s’éléve jusqu’a 11% dans certaines séries ?

2.2. Physiopathologie :

A cOté des classiques troubles de la conduction auriculo-ventriculaires et
intraventriculaires ainsi que de I’hyperexcitabilité atriale et ventriculaire coexiste une
atteinte myocardique qui, si elle ne conduit qu’assez rarement a l'insuffisance
cardiaque, s'accompagne trés fréquemment d'une dysfonction ventriculaire gauche
asymptomatique.

Kaliman (78) a démontré que la Myotonin Protein Kinase jouait un réle dans la
régulation des flux entrants de calcium dans le réticulum sarcoplasmique des
cardiomyocytes.

Si le plus souvent la fonction ventriculaire est normale au repos, Perloff (120) a pu
montrer en 1984 grace a la scintigraphie myocardique au Technetium 99m, parmi une
sériec de 11 patients, I’absence d’augmentation de la fraction d’¢jection ventriculaire
gauche a I’effort. En 1996, Duboc (42) observe que lors de ’exercice, la plupart des
patients présentent des troubles de la cinétique segmentaire ou une fraction d’éjection
ventriculaire gauche altérée. Les gros troncs coronaires sont la plupart du temps
indemnes de sténose, et le mécanisme de cette atteinte myocardique reste alors
inconnu.

A I’aide de la tomographie a émission de positons, Annane (3) a pu démontrer en 1997
I’existence d’une anomalie du métabolisme myocardique du glucose, présente a un
stade infra-clinique, & savoir un défaut de phosphorylation. L’importance de ce
désordre métabolique apparait corrélé a la longueur de la répétition du triplet CTG
(51). Ceci suggere une dysrégulation, géne-dépendante, d’une protéine kinase
impliquée dans 1’activation de I’hexokinase myocardique. Il a également pu montrer
(4) que si la perfusion myocardique basale est normale, la réserve de perfusion
coronaire, testée par la Persantine, est effondrée, ce qui suggere une atteinte des
microvaisseaux et/ou un trouble de la vasomotricité. Au cours du stress, ["atteinte de la
microcirculation et I’incapacité du coeur a utiliser le glucose pourraient conduire a des
phénoménes ischémiques, potentiellement responsables de la dysfonction
ventriculaire et/ou d’arythmies.

En utilisant un modéle de souris ou I’ARN muté était inductible, Yadava (157) a
montré début 2008 que le phénotype dystrophique €tait associé a une augmentation de
I’expression d’un facteur de transcription cardiaque, NKX2-5. Il a ainsi confirmé la
toxicité de I’ARN dans le tissu cardiaque et identifié le premier gene modificateur de
la dystrophie dans ce dernier.

71



2.3. Description de I’ atteinte cardiaque :

-On estime que 90 % des patients atteints de DM1 souffrent d’une atteinte infra-
clinique (44). Les hommes semblent plus touchés que les femmes. Phillips (121)
remarque que la vitesse de progression de [’atteinte cardiaque différe beaucoup entre
les individus, ce qui la rend extrémement difficile a prévoir.

L’évolutivité de [Iatteinte cardiaque semble dissociée de celle des autres
manifestations de la maladie. Maloisel (98) insiste sur 3 points :

-1l n’y a pas de corrélation entre la sévérité de I’atteinte cardiaque et la durée
d’évolution de la maladie.

-Un état neuromusculaire stable ne préjuge en rien de I’atteinte cardiaque.
-Le pronostic vital est en grande partie lié a I’atteinte cardiaque.

Un lien éventuel entre la taille de la mutation et la sévérité de I’atteinte cardiaque n’est
pas clairement établi :

-Finsterer (51), parmi une série de 21 patients, semble trouver des corrélations
aprés 1’4ge de 20 ans entre la taille de la mutation d’une part, et la sévérité de
|’atteinte cardiaque d’autre part (qu’il détermine dans son étude par la taille du
PR et du QT a D’électrocardiogramme de surface, par la fraction de
raccourcissement et le diamétre télédiastolique du ventricule gauche en
échocardiographie, et par la fréquence cardiaque moyenne a
I’électrocardiogramme ambulatoire).

-Cependant Lazarus (90) n’a trouvé dans une série de 83 patients aucun lien
entre les anomalies électrocardiographiques ou électrophysiologiques d’une
part, et la taille de la mutation ou la sévérit¢ de Iatteinte musculaire d’autre
part.

Hawley (67) a pour sa part en 1983 analysé 30 patients symptomatiques et 17
asymptomatiques rassemblant 18 familles, mettant en évidence une progression plus
rapide des troubles conductifs dans certaines lignées. Melillo (105) rapporte quant a
lui 1a survenue de 3 morts subites dans la méme famille, dont ’un des membres avait
présenté des passages en flutter supraventriculaire et des salves de tachycardie
ventriculaire non soutenues a I’enregistrement Holter.

Les troubles du rythme (bradycardie sinusale, flutter et fibrillation atriale, tachycardies
ventriculaires) et de la conduction (blocs auriculo-ventriculaires, surtout intra- et infra-
hisiens) sont a ’origine de dyspnée, de lipothymies et syncopes, et de morts subites
(44). Ces morts subites, pour la majorité rapportées aux troubles conductifs, ont aussi
été décrites aprés implantation de stimulateurs, et peuvent donc étre également
imputables aux troubles rythmiques ventriculaires graves.
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2.3.1. Anomalies électrocardiographiques :

Les séries électrocardiographiques concernant la DM abondent dans la
littérature, dont celles de Dewind et Jones (39) en 1950, de Church (30) en
1967, celle de la thése de mon pére (95) en 1973 publiée avec les Professeurs
Gilgenkrantz (59) et Schmitt (133) ["année suivante, de Fearrington ainsi que
de Griggs (66) en 1975, de Motta (113) en 1979, de Prystowsky puis de
Palcoux en 1979 (124), de Komadja (81) en 1980, de Perloff (120) en 1984,
d’Oloftson (116) en 1987, de Nguyen (115) en 1988, de Colleran (32) en 1997.
Parmi ces séries portant sur prés de 600 patients, des anomalies
électrocardiographiques sont observées dans 40 a 85 % des cas.

Colleran (32) recommande un suivi attentif dés lorsque 1’espace PR se trouve
allongé a plus de 240 ms, et chez les patients agés de plus de 40 ans. Ceux-ci
semblent en effet présenter une morbi-mortalité cardiovasculaire plus
importante.

Phillips (121) en 1997 préconise la réalisation d’un électrocardiogramme
annuel. Pour Duboc (43), 'électrocardiogramme doit étre systématique, et
répété 1 a 2 fois par an :

-Chez tout patient atteint de DMI, dans le cadre des bilans
diagnostiques, de prise en charge, de suivi.

-Lors du dépistage, chez les patients pré-symptomatiques, ou supposés
I”étre.

2.3.1.1. Troubles conductifs : (50, 109, 121)

L’atteinte des voies de conduction est évolutive dans le temps, lente, et
incertaine. Les troubles conductifs sont d’abord intermittents avant de
devenir permanents. Les patients présentent des blocs fasciculaires
avant de développer des blocs complets.

2.3.1.1.1. Troubles de la conduction auriculo-ventriculaire :

-Un bloc auriculo-ventriculaire (BAV) du premier degreé peut
étre observé suivant les séries dans 65 a 80 % des cas. 1l a été
décrit dans 4 cas sur 13 par Palcoux (124), 17 cas sur 26 par
Griggs (66), 9 cas sur 12 par Komadja (81), 8 cas sur 10 par
Himbert (70), 9 cas sur 10 par Hiromasa (73), 8 cas sur 11 par
Rey (127).

-BAV complet et chronique avec bradycardies et syncopes.
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2.3.1.1.2. Troubles de la conduction intra-ventriculaire :

-Blocs de branche dans 10 a 15 % des cas, les blocs de branche
gauche semblent plus fréquents que les blocs droits.

-Hémibloc antérieur gauche dans 9 % des cas.

2.3.1.1.3. Troubles de la conduction sino-atriale : (73, 104)

-Bloc sino-atrial, présent dans jusqu’a 20 % des cas dans la série
d’Hiromasa.

-Bradycardies sinusales notées dans 15 % des cas dans cette
méme série.

2.3.1.2. Troubles du rythme :

2.3.1.2.1. Troubles du rythme supraventriculaires : (50, 109,
117, 121)

Ils sont rencontrés dans 10 a 30 % des cas selon les auteurs.

-Flutter atrial dans 7 a 10 % des cas (139). Mon pere (95)
rapportait en 1971 le cas d’une malade de 47 ans
présentant un flutter atrial commun, a I’époque réduit par
cardioversion électrique. Rey (127) a quant a lui observé
3 patients jeunes (29, 31, et 35 ans) chez lesquels un
flutter atrial sans étiologie évidente précédait de
plusieurs années le diagnostic de maladie de Steinert.

-Fibrillation atriale dans 5 & 10 % des cas. Elle peut étre
complétement isolée et parfois I'unique manifestation de
la maladie.

-Extrasystoles supraventriculaires.
-Wandering pacemaker (92).

-Rythme réciproque nodal incessant. Maury (103) a
rapporté le cas d’un patient présentant des tachycardies
supraventriculaires incessantes. L’exploration a montré
qu’il s’agissait d’une réentrée nodale commune de type
slow-fast, rendue incessante par 1’existence d’importants
troubles conductifs sur la voie rapide et sur la voie lente
antérograde. L’implantation d’un pacemaker, rendue
nécessaire en raison des troubles conductifs présents, a
par la suite permis la disparition compléte des
tachycardies, sans qu’il soit recours a une procédure
ablative.
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-Maladie rythmique de I’oreillette (6, 28, 114).

2.3.1.2.2. Troubles du rythme ventriculaire : (13,

Leur fréquence est variable suivant les séries. Ils sont rares dans
la série de Church (30) en 1967, tandis que Palcoux (124)
signale la survenue parmi une série de 13 patients de 2
tachycardies ventriculaires induites lors de [D’exploration
éléctrophysiologique.

-Extrasystoles ventriculaires, dans 7 % des cas dans la
série de Dewind et Jones (39).

-Tachycardie ventriculaire :

.Cannom (27) rapporte un cas de tachycardie
ventriculaire mal supporté chez un patient de 20
ans.

Tamura (144) publie 2 cas de tachycardies
ventriculaires soutenues, chez des patients avec
altération de la fraction d’¢jection ventriculaire
gauche.

.Hiromasa (71) retrouve parmi une série de 10
patients, a I’enregistrement holter, un cas de
tachycardie ventriculaire soutenue par la suite
déclenchable a la stimulation ventriculaire
programmeée, et un patient avec des salves de
tachycardie ventriculaire non soutenues.

.Tachycardies ventriculaires par réentrée de
branche a branche :

Celles-ci sont rares, favorisées par
’association d’une cardiomyopathie et de
troubles conductifs infra-hisiens fréquents
chez ces malades. En cours de
tachycardie, un potentiel hisien précede
chaque QRS, dont [I’aspect est
habituellement celui d’un retard gauche,
plus rarement d’un retard droit. Ces
tachycardies disparaissent apreés ablation
par radiofréquence de la branche
incriminée (125).
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Lagrange (85) a décrit 2 cas familiaux de
tachycardie ventriculaire de branche a
branche, chez un fils et sa mére, chez
lesquels le diagnostic de dystrophie
myotonique a pu étre pos¢€ a posteriori.

Merino (106) a également pu démontrer
ce mécanisme a ’exploration
¢lectrophysiologique chez 6 patients,
avant de procéder a I’ablation de la
branche gauche du faisceau de His dans 5
cas et de la branche droite dans le cas
restant, sans récidive clinique aprés un
suivi moyen de 13 mois.

L’association de ce type d’arythmie
ventriculaire a la maladie de Steinert est si
importante qu’une tachycardie a QRS
larges chez un patient atteint de DM1 doit
faire évoquer en premier lieu une réentrée
de branche a branche, et que de la méme
fagon une réentrée de branche a branche
sans cardiopathic ¢&vidente doit faire
rechercher une maladie de Steinert (106).

.Cohen (31) propose en 1996 [’utilisation du
Sotalol dans la prévention secondaire des
tachycardies ventriculaires soutenues.

.Les tachycardies ventriculaires documentées
peuvent parfois bénéficier de procédures
d’ablation par radiofréquence (135).

-Torsades de pointe. Umeda (153) a rapporté
I’observation d’un patient de 53 ans, atteint d’une forme
sévere avec 760 répétitions du triplet CTG et insuffisance
cardiaque congestive, porteur d’un bloc atrio-
ventriculaire du premier degré et d’un allongement
spontané de l’intervalle QT, également retrouvé chez
d’autres membres de sa famille. Ce patient présentait
plusieurs acces de torsades de pointe durant son séjour
hospitalier.

-Fibrillation ventriculaire parfois inaugurale. Bharati (13)

décrit un cas de fibrillation ventriculaire mortelle chez
une patiente de 36 ans.
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2.3.1.3. Mort subite :

L’incidence de la mort subite dans la DM1 est estimée entre 2 a 11 %
suivant les séries, notamment dans celles de Himbert (70) en 1970 ou
de Mathieu (102) en 1999.

Grigg (65) et Hiromasa (71) ont décrit des morts subites par arythmie
ventriculaire.

L’étiologie des morts subites dans la DM1 peut étre rythmique, par
BAYV complet ou trouble du rythme ventriculaire grave, mais également
non rythmique, respiratoire ou par embolie pulmonaire par exemple
37).

Dans I’étude frangaise menée par Lazarus (88), 10 déces survenaient,
dont 4 subits, et parmi ceux-ci -qui ne pouvaient étre imputables a un
trouble conductif puisque les malades étaient tous porteurs de
stimulateurs- [’interrogation de [’appareil permettait d’exclure une
arythmie dans 2 des cas.

Se pose la question du meilleur choix thérapeutique afin de les éviter :
stimulateur cardiaque ? Amiodarone ? Défibrillateur implantable ?

2.3.1.4. Autres anomalies électrocardiographiques :

Diverses anomalies, peu spécifiques, peuvent également &tre
rencontrées (70, 95, 109) :

-Fausses ondes Q de nécrose dans 28 a 50% des cas, notamment
dans les dérivations latérales hautes.

-Déviation axiale gauche; hypertrophie ventriculaire gauche
électrique.

-Déviation axiale droite; hypertrophie ventriculaire droite
¢lectrique.

-Augmentation du voltage des QRS.

-Troubles de la repolarisation ventriculaire avec aplatissement
ou inversion de I’onde T.

-Aplatissement des ondes P, diffus, décrit par Linquette en 1966.

77



2.3.2. Cardiomyopathie :

Bhakta (12) en 2003 retrouvait parmi une série de 283 patients :
-Hypertrophie ventriculaire gauche dans 19,8 % des cas.
-Dilatation ventriculaire gauche dans 18,6% des cas.

-Altération de la fraction d’éjection ventriculaire gauche dans 18,6 %
des cas.

-Troubles de la cinétique segmentaire ventriculaire gauche dans 11,2%
des cas.

-Dilatation de 1’ oreillette gauche dans 6,3 % des cas.

-L’insuffisance cardiaque congestive restait rare, puisque ne touchant
qu’1,8 % des patients.

Ces anomalies ¢taient corrélées avec ’dge des malades, le nombre de
répétitions du triplet CTG, la largeur des QRS (29).

2.3.2.1. Insuffisance cardiaque :

Elle reste relativement rare, survenant dans 7% des cas dans la série de
Orndahl (117) en 1964.

2.3.2.2. Souffles cardiaques :

Dés 1909, Steinert (141) avait décrit [’association d’un souffle
d’insuffisance tricuspide au tableau de DM1.

Divers auteurs, parmi lesquels Dewind et Jones (39), Rimbaud (128), et
Himbert (70), ont eu ’occasion de décrire des souffles systoliques
anorganiques, habituellement per¢us a la pointe, parfois méso-
cardiaques ou latéro-sternaux gauches, et plus rarement des souffles
diastoliques d’insuffisance aortique.

2.3.2.3. Prolapsus valvulaire mitral :

Noté dans 20 a 30% de cas pour Gottdiener (60), Hawley (67), ou
Moorman (111). Hiromasa (72) en rapporte jusqu’a 6 cas parmi une
série de 10 patients. Winters (155) a méme décrit des cas familiaux de
Steinert associés a un prolapsus valvulaire.

Les patients de la série de Bhakta (12) présentaient un prolapsus de la
valve mitrale dans 13,7 % des cas.

Nous n’en avons pas observé dans notre propre série.
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2.3.2.4. Syndrome d’hypertrabéculation du ventricule gauche :

En 2001, Finsterer (52) a observé en échocardiographie, chez un patient
atteint de DM1 agé de 42 ans, un cas de non-compaction du ventricule
gauche.

2.4. Examens complémentaires (hors ECG) :

2.4.1. Holter ECG : (54, 73, 113)

Suivant les séries, des troubles rythmiques et conductifs sont mis en évidence
dans 45 a 90 % des cas.

Hiromasa (73) note ainsi a 1’électrocardiogramme ambulatoire, parmi une série
de 10 patients, 8 BAV du premier degré, un BAV du second degré type
Lucciani-Wenckebach, 2 blocs de branche gauches complets, un hémibloc
antérieur gauche, 6 bradycardies sinusales, 2 dysfonctions sinusales, 4 patients
avec plus de 1 % d’extrasystoles ventriculaires, 2 patients présentant des
tachycardies ventriculaires soutenues. Ces résultats soulignent la fréquence tres
importante dans la maladie de Steinert des troubles conductifs. Les arythmies
ventriculaires semblent ici également fréquentes.

Le rythme de répétition des examens n’est pas clairement défini dans la
littérature. Cependant, aprés une étude portant sur de jeunes patients agés de 10
a 18 ans, Bassez (10) a proposé la réalisation d’un enregistrement holter ECG
tous les deux ans.

2.4.2. ECG haute amplification (potentiels tardifs ventriculaires) :

Baciarello (9) enregistre pour la premiere fois dans la dystrophie myotonique,
en 1986, chez un patient présentant des salves de tachycardie ventriculaire non
soutenues la présence de potentiels tardifs ventriculaires.

Millner (107) a décrit en 1991 24 patients indemnes d’anomalies a
I’¢électrocardiogramme de surface, et n’ayant jamais présenté de tachycardie
ventriculaire. 75 % présentaient un critére de positivité, 67 % en présentaient 2,
et 26 % les 3. Ces chiffres sont comparables & ceux rencontrés parmi les
patients indemnes de la maladie de Steinert, mais porteurs d’une cardiopathie
et chez lesquels une tachycardie ventriculaire était inductible a 1’exploration
¢lectrophysiologique.

En 1999, Babuty (8) a étudié¢ 39 patients consécutifs, avec entre autres la
réalisation d’un électrocardiogramme haute amplification ainsi que d’une
exploration électrophysiologique. 51 % présentaient un allongement du HV, et
46 % des potentiels tardifs ventriculaires, tandis que les tachycardies
ventriculaires inductibles restaient rares (seulement 3 patients).

Ceci suggere que dans la maladie de Steinert, ’allongement des complexes
QRS avec une durée des signaux de faible amplitude au dela de 40 ms est
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corrélé non pas a I’existence de vrais potentiels tardifs ventriculaires, mais a un
retard d’activation du faisceau de His et du réseau de Purkinje.

A T’opposé, I’électrocardiogramme haute amplification ne semble pas utilisable
pour dépister les sujets a risque d’arythmie ventriculaire.

2.4.3. Explorations électrophysiologiques : (13, 60, 77, 115, 146, 152)

Dés 1973, Uemura (152) remarquait qu’un ¢€lectrocardiogramme de surface
normal n’excluait pas une altération de la conduction, imposant une
exploration électrophysiologique quasi systématique des patients atteints de
DMI.

A fortiori, une anomalie de 1’¢lectrocardiogramme de surface doit conduire a
une exploration du faisceau de His.

Diverses études €lectrophysiologiques dans la dystrophie myotonique sont
disponibles dans la littérature : Uemura (152) en 1973, celle de mon pére (95)
publiée par Gilgenkrantz (59) en 1974, Griggs (66) en 1975, Motta (113) en
1979, Prystowsky (124) en 1980, Gottdiener (60) en 1982, Perloff (120) en
1984, Hiromasa (72) en 1986.

Un allongement des intervalles AH et HV est trés fréquemment noté dans la
maladie de Steinert.

Plus d’un tiers des patients présentant une altération de la conduction infra-
hisienne (HV > 70ms) développeront un BAV complet paroxystique dans les
trois ans.

Les études de Thery (146) en 1975, puis de Dujardin (45) en 1980, ont établi
une corrélation entre ’importance des 1ésions anatomopathologiques, a savoir
la fibrose infiltrant le faisceau de His et le réseau de Purkinje, et les anomalies
électriques rencontrées lors des explorations endocavitaires..

Lazarus (89) a coordonné une étude prospective aupres de 49 patients
présentant un intervalle HV supérieur a 70ms, implantés dans les suites de
I’exploration électrophysiologique d’un stimulateur cardiaque avec algorithmes
permettant le diagnostic de bradycardies ou de tachycardies a posteriori. Aprés
un suivi de 54 +/- 27 mois, 84 % avaient présenté un événement rythmique,
soit 51 % de BAV complet, 10 % de bloc sino-atrial, 61 % de tachycardie
supraventriculaire, et 31 % de tachycardie ventriculaire non soutenue.

L’étude de Babuty (7) a montré que les troubles conductifs infra-hisiens,

fréquents, pouvaient étre corrélés a 1’électrocardiogramme haute amplification,
méthode non invasive.
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2.4.4. Echocardiographie :

Les premicres études échocardiographiques dans la myotonie de Steinert
remontent a 1979 avec la série de Palcoux (124), puis de Gottdiener (60) en
1982, de Sonaglioni (137) en 1984, de Moorman en 1985 (111), et d’Hiromasa
(73) en 1987.

Ces 5 séries rassemblent 103 patients, et font état d’un prolapsus valvulaire
mitral dans 32 % des cas, d’une cardiomyopathie dilatée dans 4 % des cas,
d’une altération des parameétres de la fonction systolique dans 11,5 % des cas,
d’une hypertrophie concentrique du ventricule gauche dans 4 % des cas. A
I’opposé, 1I’échocardiographie se situe dans les limites de la normale dans pres
de 48 % des cas.

Fung (55) a étudié en 2005 une série de 22 patients ne présentant pas d’atteinte
cardiaque clinique, a l’aide du doppler tissulaire. Les pics de vélocité
systolique au niveau des segments antéro-latéro-basal et inféro-septo-basal du
ventricule gauche s’avéraient diminués par rapport a des sujets sains, de méme
que les vélocités moyennes. Le pic de vélocité systolique était par ailleurs
inversement corrélé avec I’importance de ’atteinte neurologique, mais pas du
tout avec la longueur de la répétition du triplet CTG.

Nous ne reviendrons pas sur les aspects de cardiomyopathie et les prolapsus
valvulaires  mitraux  décrits  précédemment. Aucun des  signes

échocardiographiques n’est spécifique a la maladie de Steinert.

2.4.5. Coronarographie :

Les anomalies des gros troncs coronaires ne semblent pas plus fréquentes que
dans la population générale (41). En revanche, 1’étude de la réserve de
dilatation coronaire par la Persantine est effondrée. Pour Duboc (42), cette
atteinte de la microcirculation coronaire est liée a une altération de la
musculature lisse vasculaire.

2.4.6. Scintigraphie myocardique :

Perloff (120) en 1984 a mesuré la fraction d’¢jection ventriculaire gauche
isotopique dans une série de 11 patients, démontrant une absence d’élévation
de celle-ci a ’effort.

Monségu (109) a publié¢ en 1993 une série de 40 patients, dont 1’dge moyen
était de 39 ans, et dont 24 bénéficiaient d’une scintigraphie myocardique au
thallium 201. Une altération de la fraction d’éjection isotopique était décrite
dans 20 % des cas, tandis que la scintigraphie s’avérait toujours anormale, avec
des hétérogénéités de fixation, voire une hypofixation, sans systématisation.

Duboc (42) en 1997 remarque que la plupart des patients présentent une
altération de la fraction d’éjection ventriculaire gauche a I’effort.
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2.4.7.IRM :

De Ambroogi (35) a étudi€ une série de 14 patients en 1995, en imagerie par
résonance magnétique, mettant en évidence une hypertrophie ventriculaire
gauche chez 7 patients, droite dans 2 cas, une dilatation des cavités droites chez
6 patients, une infiltration fibro-adipeuse du ventricule droit chez 6, et des 2
ventricules chez 2.

La fréquence de ces anomalies semblait corrélée avec I’'importance de 1’atteinte
clinique, ainsi qu’avec la présence de troubles conductifs &

I’électrocardiogramme.

2.4.8. Anatomie pathologique :

Diverses études anatomopathologiques ont été réalisées, d’abord post-mortem,
puis sur des piéces de biopsie myocardique (94, 113, 115, 146, 152). Les
anomalies histologiques rencontrées sont variées, et ont été décrites en
microscopie optique et électronique tant au niveau myocardique qu’au niveau
du tissu nodal. Elles ne sont pas du tout spécifiques.

2 4.8.2. Microscopie optique :

On notera principalement :
-Prolifération du tissu interstitiel.
-Infiltration graisseuse du myocarde.
-Fibrose et infiltration lymphocytaire du tissu nodal.
-Altération des myofibrilles avec irrégularités des lignes Z.
-Hypertrophie myocytaire.

2.4.8.2. Microscopie électronique :

Les principales anomalies rencontrées sont :
-Vacuolisation du réticulum sarcoplasmique.

-Dégénérescence mitochondriale.

2 5. Stimulation cardiaque :

Entre 1993 et 1996, Lazarus (88, 89) a coordonné une étude aupreés d’une série de 49
patients, symptomatiques ou non, présentant un intervalle HV supérieur a 70 ms,
bénéficiant de I'implantation de stimulateurs double chambre dotés d’algorithmes
diagnostiques. Ceux-ci ont par la suite été suivis pendant une durée moyenne de 53,5 +

27,2 mois.



Des anomalies paroxystiques ont pu ainsi étre enregistrées chez 41 patients (83,7 %),
consistant en BAV complets (21 patients), blocs sino-auriculaires (4 patients),
tachycardies supraventriculaires (25 patients) et tachycardies ventriculaires (13
patients). Comme nous 1’avons déja signalé précédemment, 10 décés survinrent durant

le suivi, dont 4 morts subites. Une étiologie rythmique a pu étre exclue dans 2 cas a
I’interrogation post-mortem de I’enregistrement €lectrographique du stimulateur.

Cette étude souligne I’intérét, face a la fréquence importante dans la DM1 des troubles
conductifs potenticllement graves, d’une implantation prophylactique lorsque
I’intervalle HV est allongé au dela de 70 ms, que les malades soient symptomatiques
ou non. Par ailleurs, un stimulateur incluant des fonctions diagnostiques avancées peut
également faciliter le diagnostic et la prise en charge des troubles rythmiques
paroxystiques fréquents.

Ainsi Gregoratos (93) en 2002, dans les guidelines américaines relatives aux
indications de stimulation cardiaque, recommande 1’implantation des patients atteints
de DM et présentant :

-BAYV du 3° degré, symptomatique ou non (classe I).
-BAV du 2° degré symptomatiques (classe I); blocs du second degré
asymptomatiques : Mobitz 2, et Mobitz 1 de siége tronculaire ou

infrahisien découverts fortuitement (classe Ila) ; autres blocs du second
degré (classe IIb).

-BAYV du 1° degré (classe [1b).

-Blocs bi- ou trifasciculaires, méme asymptomatiques (classe IIb).
Quant a I’étude de cohorte de Lazarus (88, 89), elle plaide en faveur de I’implantation
des patients asymptomatiques, et ce méme si aucun trouble conductif ne gréve

I’électrocardiogramme de surface, dés lors qu’un trouble conductif infra-hisien a pu
étre mis en évidence.

3. Comparaison de notre étude avec les données de la littérature :

La comparaison de notre étude avec ces différents travaux fait apparaitre des discordances
mais aussi des similitudes.

3.1. Certaines différences avec les études sont présentes :

Certaines études ont montré des troubles de la conduction et du rythme ventriculaires
fréquents et séveres. L’anomalie de notre étude la plus fréquente était la présence d’un
BAV du premier degré (jusqu'a 23,8% des cas). Cette incidence est nettement
inférieure aux incidences rapportées dans la littérature (65 a 80 % des cas dans les
séries électrocardiographiques). Ceci peut s’expliquer par le fait que trés peu de nos
malades étaient symptomatiques (seuls 5 patients, agés de plus de 40 ans).
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Jusqu’a 30,5 % des enregistrements Holters montraient des anomalies a type de
troubles de la conduction ou de la repolarisation. On est 1a aussi loin des 45 a 90 %
décrits dans la littérature.

Les arythmies ventriculaires rapides étaient rares dans notre ¢tude et la seule mort
subite était imputable au développement d’une autre cardiopathie. Dans 1’étude
frangaise menée par Lazarus (88), 10 décés survenaient, dont 4 étaient subits.

L’échocardiographie trans-thoracique était la plupart du temps dans les limites de la
normale dans notre étude et jamais contrairement aux données de la littérature on ne
constatait de prolapsus valvulaire mitral (pourtant décrit jusqu’a hauteur de 32 % des
cas). Les anomalies étaient apparemment plus fréquentes dans la série de Bhakta (12)
en 2003 qui retrouvait, parmi une séric de 283 patients, une hypertrophie
ventriculaire gauche dans 19,8 % des cas, une dilatation ventriculaire gauche dans
18,6% des cas, une altération de la fraction d’¢&jection ventriculaire gauche dans 18,6
% des cas, des troubles de la cinétique segmentaire ventriculaire gauche dans 11,2%
des cas et une dilatation de I’oreillette gauche dans 6,3 % des cas.

Pour Duboc (44), 1’électrocardiogramme doit étre systématique, et répété 1 a 2 fois par
an. Notre étude permet de montrer qu’en réalité I’évolution est lente, qu’un suivi
annuel n’est pas nécessaire, que le risque de tachycardie ventriculaire est trés faible ou
uniquement corrélé au développement d’une autre cardiopathie, et que le risque
d’arythmie supraventriculaire est le plus important et probablement le plus redoutable.

3.2. Par contre notre étude confirme certaines données :

La présence de potentiels tardifs ne prédit pas un risque de tachycardie ventriculaire et
la fréquence des anomalies est plus grande aprés I’4ge de 40 ans. En effet
I’électrocardiogramme haute amplification permettait d’identifier la présence de
potentiels tardifs ventriculaires dans jusqu’a 34,8 % des cas. On rejoint ici les chiffres
de la littérature (46 % dans la série de Babuty) (8). Cependant, les tachycardies
ventriculaires inductibles restent relativement rares (16,7% des explorations) et les
troubles conductifs infra-hisiens fréquents (45,2% des explorations). Dés lors, comme
le suggére Babuty, I’allongement des complexes QRS avec une durée des signaux de
faible amplitude au dela de 40 ms dans la DM1 peut étre corrélé non pas a 1’existence
de vrais potentiels tardifs ventriculaires, mais a un retard d’activation du faisceau de
His et du réseau de Purkinje.

Elle montre aussi que certaines arythmies considérées généralement comme bénignes
sont fréquentes dans cette affection. Une dysfonction sinusale était notée au Holter
chez 4 patients, et 6 sur 42 (14,3 %) présentaient un allongement du TRSC. Dans la
série d’Hiromasa (73), un bloc sino-atrial était présent dans jusqu’a 20 % des cas.

Les troubles du rythme les plus fréquemment rencontrés durant le suivi étaient le

flutter et la fibrillation. Notre série concorde donc avec les données de la littérature qui
font état de troubles rythmiques supraventriculaires dans 10 a 30 % des cas.
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3.3. Notre étude fait cependant apparaitre la gravité potentielle des arythmies
supraventriculaires :

Ceci n’avait jamais ¢été noté: un patient ayant développé une fibrillation atriale
présentait un arrét cardio-circulatoire récupéré, tandis qu’un autre porteur d’une
cardiopathie dilatée devait décéder d’un cedéme pulmonaire aigu.
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Conclusion

En conclusion, le suivi avec Holter rythmique et €lectrocardiogrammes haute amplification
chez les patients porteurs de DM1 n’a pas permis de prédire d’événement clinique. La
survenue de potentiels tardifs ventriculaires était fréquente (34,8 %) mais sans signification
clinique particuliére.

Le simple suivi de I’électrocardiogramme semble suffisant. Si cet électrocardiogramme reste
normal, la probabilité de la présence d’un trouble de conduction ou d’une arythmie est trés
faible (7%).

L’éveénement clinique le plus fréquent est le développement d’une arythmie supraventriculaire
qui peut étre a I’origine d’un pronostic trés défavorable en cas d’altération de la fonction
ventriculaire gauche associée. Une arythmie ventriculaire est rare et principalement corrélée
avec le développement d’une cardiopathie associée dont I’apparition change le pronostic.

Le suivi des patients doit donc étre déterminé en fonction de I’age et de la présence ou non
d’anomalies au premier ¢lectrocardiogramme.
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RESUME

Aprés un rappel sur la maladie de Steinert consacré a I’épidémiologie, aux bases génétiques et
a la description clinique de cette pathologie et de son traitement, I’étude personnelle est basée
sur le recrutement de 102 patients. Issus des services des Maladies Orphelines et de
neurologie du CHU de Nancy, ils ont ét¢ adressés au service de cardiologie pour
investigations systématiques non invasives dans le cadre du suivi de leur dystrophie
myotonique. Une comparaison de ce travail personnel a été effectuée avec les données de la
littérature, illustrant la ressemblance de ces résultats avec certains éléments déja publiés, mais
également quelques originalités.

SUMMARY

The first part of this personal work is areview focused on epidemiology, genetic bases,
clinical description and treatment of Steinert's disease. The second part exposes a personal
trial based on the recruitment of 102 patients coming from the orphan diseases and the
neurology departments of the Nancy universitary hospital, who are then sent to the cardiology
department for systematic non-invasive investigations in the framework of their myotonic
dystrophy. A comparison is made between our results and literature datas illustrating their
similarities but also a few differences with some previously published results.
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Dystrophie myotonique ; atteinte cardiaque; électrocardiogramme de  surface;
électrocardiogramme  haute  amplification; Holter rythmiquedes 24  heures ;
échocardiographie ; exploration électro-physiologique ; troubles conductifs; troubles du
rythme ; tachycardie supraventriculaire ; tachycardie ventriculaire ; stimulation cardiaque
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