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I. Epidémiologie

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) ou maladie de Steinert est une maladie musculaire
génétique rare. C’est la plus fréquente des dystrophies myotoniques de I'adulte. Elle est
caractérisée par la manifestation de symptomes non musculaires qui la distingue des autres

myopathies.

Sa prévalence est variable entre 1 a 15/100 000 selon les pays, prédominante en Europe,
Amérique du Nord et Japon (1). A noter une forte prévalence de 162/100 000 dans la région de
Saguenay-Lac-Saint-Jean au Québec au sein d’une population issue en majorité d’un couple

immigré en 1657 (2).

II1. Historique

Cette maladie génétique, a transmission autosomique dominante, a été décrite en 1909 par
Hans Steinert, qui lui a donné son nom (3). Plus tard, en 1941, Denny-Brown et Nevin
confirment 'origine musculaire de cette pathologie. Elle est due a la répétition d’une petite
séquence d’ADN, le trinucléotide CTG (cytosine-thymine-guanine). Cette amplification

anormale a été découverte en 1992 par Brook (4).

=

.0

Mutation d’un alléle du géne DMPK
sur le bras long du chromosome 19

(/ 19g13.3

Figure 1 : localisation chromosomique du géne DMPK (d’apres (5))
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II. Génétique

A. Bases

L’anomalie est située sur la région 3', transcrite mais non traduite, du gene DMPK (dystrophie
myotonine protéine kinase), localisé sur le bras long du chromosome 19, au locus q13.3 (voir
figures 1 et 2). Les sujets sains n‘ont que 5 a 37 copies de ce triplet CTG tandis que les sujets

malades en ont plus de 50 copies voire des milliers (4).

Nombre (CTG)
[ L _EEE | '
“ // I Géne DMPK
— 4 - —
1 234 14 15
\ V J traduit
exons i non fraduit

Chr 19g13.3 locus DM1

Figure 2 : localisation génomique des expansions de nucléotides responsables de la DM1 (d’apres (6))

Le géne DMPK code la myotonine, une Sérine/Thréonine protéine kinase (figure 3). Ses
fonctions sont mal connues mais elle semble impliquée dans le métabolisme énergétique de la
cellule. Elle est aussi nécessaire a I'organisation du muscle squelettique et a la différenciation
du myoblaste (7). Elle participe également a I’'homéostasie du calcium, expliquant son réle dans
la régulation de la contraction musculaire. On peut la voir en immunocytochimie dans le
réticulum sarcoplasmique des cardiomyocytes et des cellules musculaires squelettiques, ainsi

gue dans le reticulum endoplasmique des cellules musculaires lisses du cristallin (8).
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Figure 3 : Vue tridimensionnelle de la protéine DMPK (9)

Par définition la pénétrance théorique pour une maladie autosomique dominante est de 50%,
c’est-a-dire que la moitié de la descendance sera atteinte. Sa détermination est compliquée
par I'expression phénotypique multiple et de sévérité variable de la pathologie et le fait que les
descendants d’'un membre porteur de la mutation sont rarement tous explorés; toutefois pour

cette maladie la pénétrance semble quasi compléte.

La prévalence reste stable malgré le phénomene d’anticipation et le désavantage sélectif. La
fertilité n’est réduite de maniere significative que pour les cas séveres. Les sujets moins
séverement atteints ne le seront que tardivement, contribuant a la pérennité de la maladie. Il

n’a pas été retrouvé de cas sporadique avec une mutation de novo.

B. Conséquences de la mutation

Plusieurs phénomeénes sont intriqués pour expliquer la multiplicité des atteintes. De nombreux

mécanismes génétiques restent encore a découvrir.

1. Perte de fonction de la protéine

La transcription du gene est quasi normale (taux de transcrits primaires inchangé) mais c’est la
qguantité d’ARNm matures qui est réduite. En effet les ARN messagers mutants restent
séquestrés dans le noyau sous forme d’agrégats, nommés foci, et sont donc inutilisés (figure 4
d’aprés Davis (10)). Le niveau d’expression de la protéine est diminué de moitié dans les
myoblastes des organismes atteints (11). Ceci s’appelle I'haplo-insuffisance, lorsque la copie

non mutée du gene ne suffit pas a compenser la perte de fonction de la protéine mutée.
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Figure 4 : Localisation des foci d’ARN dans les noyaux des myoblastes par hybridationin situ détectés par une sonde
{CAG)s: couplée a un fluorochrome rouge. Les noyaux sont identifiés par une coloration DAPI (bleu)

A patient DM1
B : myoblastes sains
C: patient DM1 asymptomatique

La protéine DMPK comporte quinze exons. Il existe, aprés épissage alternatif, sept isoformes
connues de cette protéine, différant par leurs profils d’expression tissulaire, leurs localisations
et leurs spécificités de substrats (12). Plusieurs de ces substrats ont été identifiés comme
participant a la conductance des canaux chlores (phospholemman), a la conductivité cardiaque
(phospholambdan) ou aboutissant a une réorganisation du cytosquelette par une modification
indirecte de la chaine légére de la myosine (6). Ceci a pour conséquences d’impacter plusieurs

voies métaboliques.

2. Modification de I’épissage d’autres protéines

Mais I’haplo-insuffisance ne suffit pas a expliquer le phénotype. La présence de transcrits non

traduits porteurs de grandes amplifications CUG (cytosine-uridine-guanine) modifie la
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répartition des CUG-BP (CUG-Binding Proteins), protéines d’épissage ayant la capacité de se

fixer a ces triplets CUG. Ces protéines deviennent hyperactivées et en quantité accrue (11).

Par ailleurs, la régulation de Musclebind Like protéines (MBNL), une autre famille de protéines
d’épissage capable de se lier aux CUG, s’en trouve également modifiée. Celles-ci sont bloquées
dans les foci, aboutissant a une perte de fonction. Il en résulte un effet toxique trans-dominant
sur la maturation d’autres transcrits proches. Ceci modifie |'épissage alternatif d’autres ARN
messagers de genes voisins (10). L'impact a lieu aussi directement sur la transcription d’autres

genes, situés sur des loci différents.

On trouve surtout ces agrégats d’ARN dans les muscles, le coeur et le cerveau. Il en résulte la

perte de fonction de plusieurs génes constituant un syndrome de génes contigus :
-le récepteur de 'insuline entrainant une insulino-résistance (13)

-le CLCN1, codant un canal chlore spécifique du muscle, et donc une diminution de la

conductance transmembranaire ce qui explique la myotonie (14)
-la troponine T cardiaque régulant la contraction du coeur (15)
-la protéine tau, qui stabilise le cytosquelette des neurones du systéeme nerveux central (16)

-'amphiphysine 2 ou BIN1, une protéine utile au développement du squelette membranaire
des fibres musculaires striées squelettiques (les tubules T qui conduisent le potentiel d’action

au cceur de la cellule) (17)

-la dystrophine, une protéine de structure consolidant la membrane des fibres musculaires,
dont la forme embryonnaire persiste aux dépens de la forme adulte, contribuant a la
détérioration progressive des muscles. C'est cette protéine qui est déficitaire dans d’autres

pathologies musculaires telles que les myopathies de Duchenne et Becker (18)

-un canal sodium cardiaque dont la perturbation pourrait jouer un role dans les troubles du

rythme et le ralentissement de la conduction (19)
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3. Gain de fonction

Il 'y a pas de gain de fonction direct de la protéine car la mutation se situe dans une région
non codante. Il apparait en revanche un pouvoir toxique conféré a la protéine mutée elle-
méme, du fait de sa localisation anormale, son processus altéré de dégradation en sous-unités

et sa répartition en agrégats potentiellement délétéres (figure 5).

Figure 5 : les différents mécanismes moléculaires a
I'origine de I'atteinte multisystémique

GAIN DEFONCTION Dérégulation de I’épissage
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Foci nucléaires

transcription
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traduction
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* Dégradation en sous-unités toxiques

*  Agrégats

Dérégulation de la transcription Quantité de protéines diminuée
GAIN DEFONCTION PERTE DE FONCTION
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4. Epigénétique

Il existe une régulation épigénétique négative de certains genes a proximité : I'allongement de
la molécule d’ADN muté engendre une modification de sa conformation dans I'espace, a
I'origine d’une hyperméthylation et d’'une condensation de la chromatine attenante en

hétérochromatine moins transcrite (20).

5. Expansion allélique et mosaisme somatique

Les anomalies apparaissent dés la quinzieme semaine de grossesse puis |'excés de triplets
s’accroit au cours de la vie. L’évolution est habituellement lentement progressive (21). Le gene
DMPK, contenant plus de 37 répétitions CTG, est instable : le nombre de répétitions continue a
évoluer durant les mitoses successives ; ceci avec une variabilité importante selon les cellules.
L’expression cellulaire varie donc selon les tissus mais aussi parmi les cellules d’un méme tissu,

c’est le mosaisme somatique.

Le mécanisme majeur est un défaut de réplication de I’ADN : les segments CTG ont tendance a
former des structures en tiges-boucles. Le nouveau brin d’ADN synthétisé contenant ces
structures anormales sera allongé, expansion qui se manifestera au prochain cycle de

réplication (22).

6. Anticipation

Il existe un phénomene d'anticipation, i.e. le nombre de triplets augmente a chaque
génération; ceci a pour conséquence une apparition des symptomes de plus en plus jeune et
plus sévérement au fil des générations, jusqu’a la forme congénitale de la maladie (23). Le
phénoméne d’anticipation est expliqué par les anomalies de régulation de I’ADN existant

également dans les cellules germinales lors de la gamétogenese.
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La mutation est plus instable chez la descendance lorsqu’elle est transmise par le péere. Celui-ci
transmettra plut6ét de petites expansions mais tres instables, alors que la mére transmettra de
grandes expansions, en raison d’une sélection négative lors de la spermatogénese qui

éliminerait les cellules porteuses de grandes expansions (24).

7. Guérison génétique

Il a été décrit de maniére anecdotique un phénomene de « mutation reverse » lors d’une
transmission paternelle. La diminution du nombre de répétitions est expliquée par les
modifications de la structure secondaire de I’ADN. Ces anomalies de conformation permettent
un glissement de ’ADN polymérase sans réplication de ces segments sur le brin matrice, ce qui

entraine une rétraction du nombre de CTG (25).

IV.  Description clinique

A. Classification

La classification (tableau 1) distingue quatre formes cliniques selon I'age d’apparition des
symptomes et la gravité clinique. Mais il existe un continuum entre ces formes, d0 aux
mécanismes moléculaires d’apparition de la maladie. La gravité clinique et la précocité des
symptoémes sont globalement corrélées au nombre de triplets existants ; en revanche aucun

lien n’a été retrouvé avec I'atteinte cérébrale (26).

Les patients présentant un nombre de triplets entre 35 et 50 sont a I'état dit de pré-mutation,
ils ne présentent aucun signe physique mais risquent de transmettre un nombre de triplets

potentiellement pathologique a leur descendance.

-La forme asymptomatigue : moins de 150 triplets et de révélation tardive, comporte : calvitie,

cataracte, déficit musculaire modéré. Il peut y avoir une atteinte cardiaque, justifiant le suivi.

-La_forme adulte classique : débutant vers 30 ans, entre 100 et 1000 triplets, comporte:

myotonie, faiblesse musculaire et toutes les autres atteintes d’organes.
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-La forme néonatale : sévére voire souvent létale, de transmission maternelle, supérieur a 1500

triplets, comporte : hydramnios, puis hypotonie néonatale. Dans les premiers mois de vie,

peuvent apparaitre des troubles de succion, de déglutition et une détresse respiratoire. Plus

tard, le retard mental peut étre sévere.

-La forme infantile : entre 100 et 150 triplets, dans I'’enfance ou adolescence, comporte des

atteintes cognitive, comportementale et cardiaque prépondérantes.

L'évolution est lentement progressive. Elle peut étre précipitée, pour les formes classique et

infantile, a I'occasion d'une infection, d'une agression chirurgicale ou d’'une grossesse.

Tableau 1 classification des différents stades cliniques de la myopathie de Steinert selon I’age d’apparition et le

nombre de triplets (d’apres (27))

phénotype Nombre de triplets Age de début
pré-mutation Entre 35 et 50
asymptomatique Entre 50 et 100
infantile Entre 100 et 150 enfance
classique Entre 150 et 1 000 adulte
congénital >1 500 naissance

clinique
sain
calvitie, cataracte
cardiaque, cognitif
multisystémique

hypotonie, détresse

respiratoire, déficit mental
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B. Atteintes cliniques

Cette maladie systémique comporte des atteintes musculaires, endocriniennes, oculaires,

cardiaques (figure 6) (28).

L'espérance de vie est diminuée autour de 55 ans, tous sexes confondus, en comparaison a
celle de la population générale (85,1 ans pour les femmes versus 79 ans pour les hommes de la
population francaise en 2015 (29). La mortalité a une cause respiratoire, principalement par
infection, dans 53% des cas (29) ; une mort subite est la cause d’un tiers des déces,
principalement par cause cardiaque (troubles du rythme), mais aussi par événement embolique
cérébral ou embolie pulmonaire (30) (31). L’age de déces est corrélé au nombre de triplets, a
une atteinte précoce, a la sévérité de I'atteinte musculaire et a la présence d’anomalies a

I’électrocardiogramme (29) (32).

Troubles cognitifs et de ’'humeur

Cataracte retard mental

Calvitie, cancers, hypogammaglobulinémie
o ) . 3 . Troubles du rythme et de conduction
Hypoventilation, infections, apnée du sommeil

Diabéte, obésité, métabolisme phosphocalcique
Déglutition, transit
Hypogonadisme, ménopause précoce,

dystocie
Myotonie, faiblesse musculaire, douleurs

Figure 6 : les différentes atteintes cliniques possibles de la forme classique de la myopathie de Steinert
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1. Atteinte musculaire

Elle est caractérisée par une myotonie, définie par une lenteur anormale et indolore de la
relaxation musculaire aprés contraction. Cette anomalie régresse a la répétition du
mouvement. Elle peut étre retrouvée par la percussion de I'éminence thénar, est majorée par
le froid et disparait totalement lors du sommeil. Ce signe est particulierement évocateur et
caractéristique, a rechercher chez les patients ne rapportant aucune géne. La myotonie
prédomine au niveau des mains (signe de la main accapareuse), pouvant donner une
impression de raideur diffuse, puis s’amenuise au fur et a mesure que progresse |'atrophie

musculaire.

S’ajoutent une dystrophie musculaire : faiblesse d’aggravation progressive avec atrophie
musculaire plutét distale, une fatigabilité musculaire, accompagnées parfois de myalgies ou de

crampes.

La topographie est assez particuliére, la distinguant du classique déficit des ceintures des autres
dystrophies musculaires. Tous les muscles peuvent étre touchés, y compris les muscles lisses,

sauf les ceintures scapulaire et pelvienne, les pectoraux, les fessiers et le triceps sural.

L'atteinte des muscles laryngés est responsable de troubles de déglutition et d’une voix

monocorde. Il existe une géne a la mastication et des troubles de I'articulé dentaire.

On décrit également une atteinte cervicale (téte tombante ou camptocormie) ; puis I'évolution
est plus distale avec une atteinte des membres (steppage), la marche devenant peu a peu

impossible.

2. Dysmorphie faciale

Le facies est évocateur : émacié, figé avec une pauvreté des mimiques, voire hébété, avec un

ptosis, sans trouble de I'oculomotricité, une calvitie et les oreilles décollées (prominauris).
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3. Atteinte cardiaque

Elle est fréquente : 90% des patients ont une atteinte cardiaque asymptomatique (33). Les
hommes semblent plus touchés que les femmes. L'évolutivité est imprévisible; un état

musculaire stable ne présage en rien de |'atteinte myocardique.

Les troubles de la conduction sont de tous types, de fréquence entre 30 et 75% selon les études
(30). L'atteinte prédomine sur le faisceau de His et le réseau de Purkinje, d’aggravation
progressive dans le temps : bloc atrio-ventriculaire entre 20 et 40%, bloc de branche entre 5 et

25% selon les séries (34).

Les troubles du rythme sont variés, a type de fibrillation atriale (FA), ou flutter ( jusqu’a 25% des
patients), extrasystoles ventriculaires, voire tachycardie ou fibrillation ventriculaire, pouvant

étre a I'origine de palpitations, de syncope voire de mort subite (34).

Une cardiomyopathie est plus rare : hypertrophie ventriculaire gauche (19.8%), dilatation du

ventricule gauche et altération de la fraction d’éjection gauche (18.6%) (35).

A l'effort apparaissent une altération de la fraction d’éjection du ventricule gauche et des
troubles de la cinétique segmentaire; ceci est expliqué par une dysrégulation du métabolisme
myocardique du glucose et par des anomalies vasomotrices coronaires et une atteinte de la

microcirculation conduisant a des phénomeénes ischémiques (36).

Il est actuellement recommandé de pratiquer annuellement un électrocardiogramme, un Holter

rythmique de 24h et une échographie cardiaque (37).

Le risque de mort subite est important (incidence entre 2 et 11% selon les séries), justifiant la
proposition de la stimulation cardiaque préventive (32), (38). Il a été démontré que la pose de
pacemaker ne suffit pas a éviter toutes les morts subites de cause cardiaque et qu’un
défibrillateur est a discuter, du fait de la fréquence d’une tachycardie ou fibrillation
ventriculaire, ou d’une dissociation électromécanique (39). La présence d’une fibrillation atriale
est un facteur prédictif de mort subite ainsi qu’une hypertension artérielle, des palpitations, un

bloc de branche droit ou bifasciculaire (40), (21).

35



4. Atteinte respiratoire

Le syndrome restrictif est la conséquence de |’ hypoventilation alvéolaire due a une atteinte du
muscle diaphragmatique, a la fois par déficit musculaire mais aussi par myotonie; sa
prévalence est d’environ 34% (41). Y sont associées une hypercapnie, une ventilation irréguliere
avec pauses inspiratoires, une hypersomnie diurne, une apnée du sommeil (42).
L’encombrement broncho-pulmonaire, secondaire au déficit des muscles oropharyngés et a la
diminution de la force de toux, favorise les infections (la moitié des patients présentent une

toux chronique et ont un passé d’épisodes de bronchites voire pneumonies (43)).

Le dépistage passe par les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR), une gazométrie

artérielle voire une polysomnographie, un test d’Epworth.

5. Atteinte neurologique

Il existe une atteinte de la commande centrale des centres respiratoires conduisant a des
irrégularités de ventilation et une modification des réflexes ventilatoires par moindre sensibilité
a la capnie ; les troubles du sommeil (apnée du sommeil) s’expliquent par une dysfonction des

centres de régulation du tronc cérébral (44).

L’atteinte neurocognitive est variable : le déficit intellectuel est présent mais il n’y a pas de
déclin intellectuel progressif ; on constate des fonctions exécutives altérées, des troubles visuo-
spatiaux (mémoire immédiate, abstraction) (45). On observe des troubles de I'humeur sur le
versant dépressif, une fatigue, une indifférence voire une apathie (46). Les cliniciens ont relaté
depuis longtemps une tendance vers certains traits de personnalités : dépendante, paranoide,
anxieuse, ou évitante (47). Ces traits de caractere ne semblent pas étre réactionnels et sont
indépendants de la gravité des atteintes physiques. Ceci influe sur I'acceptation de la maladie
et I'adhésion a la prise en charge. Ces troubles neuropsychologiques ont un impact important
sur le ressenti de la qualité de vie (48). Aucune corrélation n’a été retrouvée avec le nombre de

triplets.
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L'imagerie cérébrale, non spécifique, montre des lésions en hypersignal de la substance blanche
en IRM, une atrophie corticale globale, une hypoperfusion prédominant en région fronto-
temporale. Il y a une baisse du métabolisme du glucose au TEPscanner. Ces lésions ne sont pas

corrélées a I'atteinte neurocognitive (49).

6. Atteinte endocrinienne

Le diabéte et I'obésité ont une prévalence augmentée par rapport a la population générale

(respectivement 17% et 25% (41)).

Il existe un hypogonadisme hypergonadotrope masculin, une atrophie testiculaire (60 a 80%,
une dysménorrhée (20% des femmes), une ménopause précoce (26) (50). La baisse de la

fertilité, inconstante, n’apparait que pour les formes séveres.

Une hyperparathyroidie est associée dans 18% des cas, avec trouble du métabolisme calcique

et des déformations osseuses (50).

Pour certains auteurs, les dysthyroidies ne sont pas plus fréquentes que dans la population
générale (50). D’autres rapportent une dysthyroidie (plutdét hyperthyroidie), des nodules
thyroidiens ou un goitre sans déséquilibre hormonal mais avec toutefois une moins bonne

réponse a la stimulation par la TRH (51).

7. Atteinte digestive

La myotonie des muscles lisses ainsi qu’une neuropathie viscérale avec diminution de la
motilité digestive sont responsables de symptomes digestifs variés proches de la colopathie
fonctionnelle ainsi que d’une dysphagie de régurgitation, un reflux gastro-cesophagien; la
moitié des patients décrivent des troubles de déglutition (52) ; il existe un risque de hernie

ombilicale ou inguinale par faiblesse de la paroi abdominale.

Les patients sont plus a risque de lithiase biliaire par anomalie du métabolisme du cholestérol

et des acides biliaires, un tiers bénéficiera d’'une cholécystectomie (53) (28).
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8. Atteinte oculaire

Elle se manifeste par une cataracte sous capsulaire postérieure précoce bilatérale en arbre de
Noél et touche plus de 90% des adultes. Elle peut étre I'unique expression d’'une forme fruste

de la maladie (28).

9. Atteinte auditive

Une surdité de perception touchant les hautes et basses fréquences, d’origine a la fois centrale

et périphérique est présente dans 77% des cas (54).

10. Phanéres

Une calvitie précoce, de mécanisme inconnu actuellement, touche 80% des hommes (26).

11.  Obstétrique

I'y a un risque d’avortement spontané précoce trois fois plus important, un risque de
prématurité et de présentation dystocique (présentation en siege dans 25% des

accouchements) (28).

12. Autres

Une neuropathie périphérique, surtout motrice, a été rapportée, indépendamment de

I'existence d’un diabéte associé ; l'altération de la conductance membranaire dans le

38



sarcolemme est expliquée par un retard de la repolarisation de la membrane par modification
du canal chlore ; cette dysfonction axonale se traduit par un allongement de la période
réfractaire associé a une hyperexcitabilité aprés passage du potentiel d’action réduite (période
supernormale) (55). Cette neuropathie, possiblement asymptomatique, est corrélée au nombre
de triplets, a I’age et au sexe masculin, et est présente chez prés de 30% des patients selon les

séries (56).

Les patients sont plus sujets aux cancers, notamment des tumeurs cutanées bénignes

(pilomatrixomes), des thymomes (57).

Une fatigue chronique est régulierement rapportée par les patients.

Statistiguement ont été observées des tendances liées au sexe : les femmes seraient plutot
atteintes par la cataracte, les troubles hormonaux et digestifs tandis que les hommes
souffriraient de difficultés musculaires, de troubles cardiaques et respiratoires conduisant a une
mortalité plus importante (58). Une des explications avancées est un effet des hormones

sexuelles sur le canal chlore CLCN1 cité plus haut (59).

Le risque anesthésique est important : en per-opératoire crise myotonique (contracture
musculaire généralisée voire rhabdomyolyse), dépression respiratoire, générant atélectasie et
encombrement bronchique ; ceci est di a une grande sensibilité aux drogues anesthésiques.
Cela nécessite un monitorage plus strict et I'éviction de médicaments arythmogénes ou
dépresseurs respiratoires, la titration de certaines drogues pour optimiser les doses et une

surveillance post-opératoire prolongée (60).
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V. Examens complémentaires

A. Biologie

Le plus souvent, il n'y a pas d’anomalies des dosages musculaires tels que creatine-
phosphokinase (CPK), lactate déshydrogénase (LDH). Une cholestase asymptomatique est
détectée chez environ la moitié des patients, de mécanisme inconnu, sans lésion tissulaire
sous-jacente (53). On peut trouver chez prés de la moitié des patients une diminution des
immunoglobulines notamment IgG par hypercatabolisme mais n’entrainant pas de sensibilité

accrue aux infections (61).

Il n"existe aucun biomarqueur fiable et validé a ce jour. En 2015 ont été identifiés quatre
microARN dont I'expression est corrélée a I'atteinte musculaire . Les micro-ARN (miARN) sont
des petits ARN, jamais traduits, qui ont un réle régulateur de blocage de la traduction des
ARNmessagers ; la combinaison des différents miARN exprimés varie d'une maladie
neuromusculaire a I'autre et est spécifique de chacune. Ces molécules pourraient a I'avenir étre

utilisées comme biomarqueur pour les essais cliniques chez les patients (62).

B. L’électromyogramme

Il permet le dépistage des sujets asymptomatiques a risque. Il met en évidence, aprés
contraction volontaire ou stimulation nerveuse motrice, la décharge myotonique
caractéristique (bruit en rafale) : une succession de signaux d’amplitude augmentée et de
relaxation lente (figure 7); l'activité d’insertion est exacerbée (activité physiologique a
I'introduction de I'électrode dans le muscle). Le tracé est trop riche pour la force développée.

On peut trouver plus tardivement une atteinte myogene avec une diminution du nombre
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d’unités motrices efficaces ou un réchauffement, correspondant a la diminution de la myotonie

lors de la répétition du mouvement (28).

Figure 7 électromyogramme: tracés aprés contraction musculaire volontaire (63)

- (|

-

sujet sain

=l

sujet atteint : décharge myotonique= amplitude augmentée et relaxation lente

VI.  Diagnostic moléculaire

La certitude du diagnostic est apportée par analyse moléculaire sur le sang, les villosités
choriales ou les amniocytes ; la technique de Polymerase Chain Reaction (TP-PCR) est la plus
rapide mais ne peut étre utilisée que pour de courtes répétitions de triplets, inférieures a 300

(21). La confirmation se fait ensuite par SouthernBlot.
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VII. Histologie

L'examen diagnostique de référence est la génétique ; la présence de foci correspondant a la
rétention d’ARN mutés, dans le noyau principalement, est la signature histo-pathologique de la

DM1.

Historiqguement la biopsie musculaire montrait, aprés autopsie, une fibrose extensive et une
dégénérescence des muscles squelettiques. On ne trouvait pas de lésion pathognomonique
mais une association évocatrice : atrophie sélective des fibres blanches de type 1,
augmentation des fibres rouges de type 2, augmentation des ramifications terminales des
fibres nerveuses, fibres annulaires, masses sarcoplasmiques d’'un matériel désorganisé

(agrégats de microtubules et ribosomes) (28).

L’histologie du tissu cardiague montre une infiltration graisseuse et une hypertrophie

myocytaire conduisant a une fibrose sous-endocardique (64).

VIII. Traitement

Il n’existe actuellement aucun traitement curatif, la prise en charge est symptomatique et

préventive.
Une prise en charge annuelle est préconisée (65), comprenant :

0 une évaluation musculaire : kinésithérapie et ergothérapie, médecin rééducateur

O un bilan cardiague avec ECG et Holter rythmique voire échographie cardiaque et
enregistrement endocavitaire

0 un bilan respiratoire avec exploration fonctionnelle respiratoire et oxymétrie nocturne
pouvant conduire a la mise en place d'une assistance ventilatoire

0 un bilan endocrinien et oculaire

O une prise en charge psychologique si besoin
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La kinésithérapie et |I'ergothérapie ont une part importante au quotidien : la premiére permet
un travail musculaire régulier pour limiter I'atrophie et les chutes, la deuxiéme propose
d’adapter le domicile et le poste de travail ainsi que des orthéses lorsque nécessaire pour

faciliter les gestes de la vie courante.

Deux médicaments anti-arythmiques, en cours d’étude, pourraient étre utilisés lorsque la
myotonie est importante, sous surveillance cardiaque rigoureuse: la lamotrigine et la
mexilétine, en bloquant les canaux sodiques, modifient la cinétique de dépolarisation
membranaire, le blocage des fibres musculaires augmentant avec la fréquence de I'activité

membranaire.

IX. Recherche

Des modeles cellulaires d’étude ont été mis au point a partir de cellules souches embryonnaires

de patients : notamment une famille de génes déficients impactant la neurogénese et la

synapse neuromusculaire (66).

Les modeles animaux sont nombreux : le poisson zébre chez qui on injecte des ARNm mutants

pour reproduire des symptomes, la souris dont il existe de multiples modeles selon I'age ou le
stade voulu de la maladie, ayant soit des expansions de triplets, soit des mutations de génes
voisins comme MBNL ou CUG-BP1 pour reproduire au mieux les différentes manifestations de

la maladie.

X. Pistes thérapeutiques

Plusieurs cibles sont étudiées (67):

O ADN : supprimer les séquences répétées indésirables par des enzymes

0 ARN : oligonucléotides anti-sens capables de détruire les ARN toxiques (étude IONIS-
DMPKRx phase Il en cours)
agrégats réduits par I'ajout d’ARN interférents qui se lient aux ARN anormaux (a
I’étude) ; actinomycine D, un inhibiteur de transcription déja autorisé par la Food and
Drug Administration aux Etats-Unis, I’antibiotique érythromycine (se lie a I’ARN)

0 régulation des protéines : la metformine semble diminuer les défauts d’épissage (a

I’étude).

43



XI. Justification de I’étude

L’évaluation annuelle classique porte sur le dépistage et le suivi des atteintes physiques. Plus
rarement est portée attention au retentissement psychologique et a la qualité de vie des

patients.
Plusieurs études se sont intéressées a I'impact de la maladie sur la qualité de vie.

Par son caractere multisystémique, I’évaluation de cette pathologie nécessite de prendre en
compte tous ses aspects physiques et psychiques. L'aspect neurocognitif est le plus difficile a
objectiver. Une étude ameéricaine est en cours pour améliorer la pertinence des critéres

d’évaluation (68).

L’auto-questionnaire HAQ (voir annexe), aprées traduction en frangais, a été validé par Guillemin
et son équipe pour mesurer les capacités fonctionnelles chez des patients porteurs de
polyarthrite rhumatoide, avec un pouvoir discriminant et une reproductibilité satisfaisants (69);

I’hypotheése établie est que celui-ci peut étre utilisé également dans la myopathie.

Un questionnaire de qualité de vie neuromusculaire individualisé (INQolL) est basé sur les
principaux symptomes des maladies musculaires (faiblesse, douleur, myotonie, fatigue) et
s’'intéresse au retentissement psychique, social de I'atteinte musculaire (70). Une étude pilote
avait conclu a la pertinence de ce questionnaire (71). Mais il a été montré que la qualité de vie
n’était en fait pas corrélée a I'atteinte musculaire lors d’un suivi de plusieurs années (72). De
plus ce questionnaire parait souvent trop long a remplir pour les patients, nous avons donc

préféré utiliser le HAQ.

L’échelle d’auto-évaluation Myotonic Dystrophy Health Index (MDHI) a été publiée en juin 2015
par I'’équipe de Heatwole de I'université de Rochester et est désormais validée pour les études
cliniques (73) ; elle recoupe plusieurs échelles pour mesurer I'impact de la maladie et comprend
17 items (voir annexe 2). Elle s’avere bien corrélée a la force motrice, la myotonie, I'atteinte

respiratoire et pourrait a I'avenir étre utilisée en routine chez nos patients.

Une autre étude de la méme équipe a montré que la qualité de vie est surtout liée a la fatigue
et a la limitation de la mobilité (74). D’autres études ont montré un lien entre le déclin cognitif

et la qualité de vie (75) (48).
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Nous avons conduit une analyse descriptive d’'une cohorte de patients, leurs atteintes et leur
handicap lorsqu’il pouvait étre évalué par le HAQ. Une corrélation a la qualité de vie par le

MDHI pourrait étre proposée a I'avenir.
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NOTRE ETUDE

Evaluation rétrospective du handicap et description des atteintes cliniques de patients
atteints de dystrophie myotonique de type 1

Aude Bojarski, Sabine Revuz, Jonathan Epstein, Jean-Marc Sellal, Gilles Bosser, Catherine Thil, Héleéne
Guesdon, Roland Jaussaud

A. INTRODUCTION

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) ou maladie de Steinert est une maladie
neuromusculaire, la plus fréquente des dystrophies musculaires de I'adulte dont la prévalence
est tres variable (5/100 000 en moyenne) (1). Elle se caractérise par une myotonie associée a
un déficit musculaire et une atteinte multisystémique faisant tout le pronostic vital et

fonctionnel.

Elle est de transmission autosomique dominante, causée par la répétition d’un trinucléotide
instable (CTG), au niveau de I'extrémité 3’ transcrite du géne DMPK (dystrophie myotonine
protéine kinase), codant la protéine myotonine kinase, sur le chromosome 19q13.3 (4). La
pénétrance est quasi compléte. La sévérité de la maladie est corrélée au nombre de triplets
répétés (4). Le mécanisme génétique principal est une diminution du nombre d’ARN messagers
matures. L’atteinte multisystémique est expliquée par les modifications de conformation de ces
ARN mutés qui engendrent des agrégats nucléaires blogquant d’autres molécules (autres ARN,
protéines d’épissage ou de régulation de transcription); il en résulte la perte de fonction par
altération de I'épissage de nombreux autres genes voisins et donc des anomalies de plusieurs
protéines, comme par exemple la troponine T cardiaque, la protéine tau cérébrale, le récepteur

de l'insuline, des composants du canal chlore.

L'expression phénotypique tend a s’aggraver au fil des générations, avec une atteinte de plus
en plus précoce : c’est le phénomene d’anticipation. Il y a un mosaisme somatique, c’est-a-dire

gue le nombre de répétitions des triplets varie d’un tissu a I'autre voire au sein des cellules d’un
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méme tissu; I'expansion allélique se poursuit tout au long de la vie, I'évolution est donc

lentement progressive.

La DM1 se manifeste par une myotonie, définie par une lenteur anormale et indolore a la
décontraction musculaire, ainsi qu’un déficit musculaire global. Sont associées des atteintes
respiratoire, cardiaque, neuropsychique, ophtalmologique et endocriniennes (diabéte 17%,

hyperparathyroidisme, hypogonadisme), une calvitie (41).

Il est classique de distinguer plusieurs formes selon I'age de début des symptomes et leur

gravité.

L'espérance de vie est d’'un peu moins de soixante ans (32). Les morts subites de cause
cardiaque par arythmie et les infections pulmonaires se partagent équitablement les deux tiers

des causes de mortalité (27).

L'atteinte cardiaque comporte principalement I'arythmie ventriculaire, la fibrillation atriale

(prévalence 17%) ou les blocs de conduction par fibrose endocardique (76) (33).

L'atteinte respiratoire se présente sous forme d’hypoventilation alvéolaire, de somnolence

diurne excessive (46).

Sur le plan cognitif ont été constatés une tendance a l'apathie, une dépression, une
détérioration des fonctions linguistiques et capacités exécutives en lien avec une atteinte

fronto-temporale, un déficit intellectuel (46) (45).

Il n’existe aucun traitement spécifique et les interventions thérapeutiques sont limitées a la

prise en charge symptomatique et préventive des complications.

L'impact fonctionnel et le retentissement sur la qualité de vie de ces troubles sont importants.
L’histoire naturelle de la maladie laisse a penser que le retentissement fonctionnel et par

extension la qualité de vie se dégradent progressivement.

L'objectif principal de notre étude était de faire une analyse descriptive d’'un panel de ces
patients porteurs de DM1, si possible d’en dégager un profil type, et de chercher un lien entre
les différentes atteintes systémiques et leur retentissement fonctionnel, estimé par le

guestionnaire Health Assessment Questionnaire (HAQ).
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B. MATERIELS ET METHODES

Une étude non interventionnelle, rétrospective, monocentrique, a été menée sur I'ensemble
des patients adultes atteints de DM1 suivis annuellement dans le service de médecine interne
du CHRU de Nancy de I'an 2000 a juillet 2017. Conformément a la législation francaise pour ce
type d’étude, I'approbation du Comité de Protection des Personnes n’était pas nécessaire.

L’anonymat des patients a été préservé.

Sélection des patients

Tous les patients de plus de 18 ans, avec diagnostic de DM1 de forme classique confirmée
génétiquement, ou asymptomatique confirmée par test génétique, ou chez des patients
symptomatiques sans confirmation génétique mais apparentés a un cas confirmé

génétiquement, étaient inclus.

Les patients d’age inférieur a 18 ans, ou porteurs de la forme congénitale étaient exclus.

Définition des variables d’intérét

- Un trouble ventilatoire restrictif était défini par une capacité pulmonaire totale de moins de

80% de la valeur prédite lors d’explorations fonctionnelles respiratoires.

- Les criteres d’indication de ventilation non invasive (VNI) étaient posés aprés oxymétrie
nocturne et polysomnographie et gaz du sang (critéres d’hypercapnie : pression transcutanée
du dioxyde de carbone PtcCO2 nocturne > 50 mmHg et/ou pression artérielle du dioxyde de

carbone PaCO; diurne > 45 mmHg) (77)
- Etait enregistré le holter rythmique de vingt-quatre heures :

e Les salves de tachycardie ventriculaire étaient définies par au moins quatre
complexes ventriculaires consécutifs, soutenues (durée supérieure a trente

secondes) ou non.
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e Les troubles de conduction regroupaient la bradycardie sinusale, les blocs
auriculo-ventriculaires et les blocs de branche tels qu’ils sont définis a
I’électrocardiogramme: bloc auriculo-ventriculaire (BAV) (BAV 1 = espace PR
supérieur a 200ms ; BAV 2 type 1 = PR allongé progressivement jusqu’a une
onde P bloquée ; BAV 2 type 2 = PR constant jusqu’a une seule onde P
bloquée ; BAV 3 = onde P et complexe QRS dissociés) ; bloc de branche par
anomalie d’une branche du faisceau de His ; bradycardie sinusale définie

par une fréquence cardiaque inférieure a 60 battements par minute (37).

Des anomalies de conduction retrouvées lors d’explorations endocavitaires
étaient définies par une conduction His-Ventricule supérieure a 70 ms);
elles étaient faites si le patient décrivait une symptomatologie a type de

lipothymie.

e Une fibrillation atriale, paroxystique ou permanente, était définie par une

absence d’ondes P et des complexes QRS irréguliers.

- Une cardiopathie existante, tous diagnostics et causes confondus, est définie par une fraction
d’éjection du ventricule gauche inférieure a 50%, dépistée lors de I'échocardiographie
cardiaque transthoracique et complétée éventuellement par une Imagerie par Résonance

Magnétique (IRM) cardiaque.
- La notion de syncope a l'interrogatoire était définie par un malaise a I'emporte-piéce.
- Le diabéte était défini par une glycémie a jeun supérieure a 1.26 g/L.

- La dysthyroidie, toute cause et anomalie confondues hors goitre, était définie par un dosage
de la Thyroid Stimulating Hormone (TSH) en dehors des normes (comprises entre 0,5 et 5.0

mUl/l dans notre laboratoire).

- Une cataracte, opérée ou non, était dépistée.

Le handicap fonctionnel était apprécié par un auto-questionnaire de qualité de vie Health

Assessment Questionnaire HAQ rempli par le patient, ou avec I'aide d’un étudiant en médecine
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en cas de difficultés de compréhension, lors du bilan annuel. Le score final est compris entre 0

et 3, 0 étant un handicap ressenti nul (voir annexe 1).

Recueil de données

Les données ont été recueillies sur le logiciel médical Dxcare et dans les dossiers papiers. Il y a
trois temps de recueil différents nommés « visite » : la premiére visite correspond a la premiére
venue du patient dans le service, la deuxiéme visite a sa venue suivante et la troisiéme visite a

la derniére venue disponible lors du recueil.

Analyses statistiques

Les analyses ont été faites grace au logiciel R (78). Le test de Wilcoxon a été utilisé pour

chercher un lien entre le HAQ et le résultat des EFR.

C. RESULTATS

1. Description de la population

Cent vingt-six patients dont 69 femmes ont été inclus. L’adge moyen au diagnostic est de 34 ans

(18-74 ans).

Quatre-vingt-treize patients étaient suivis dans un contexte familial, dont onze sans
confirmation génétique. Les trente-trois autres patients, avec confirmation génétique, étaient
des cas index. Aucune anomalie n’était retrouvée chez trois patients. Aucun patient n’a été vu

pour un aspect clinique évocateur sans terrain ou confirmation génétique.
Huit personnes habitent en maison d’accueil spécialisée. |l y a 22 patients perdus de vue.

Aucun patient n’a été exclu.
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2. Fréquence des comorbidités et description par visite

Les comorbidités étudiées et leur fréquence sont décrites dans le tableau 2.

Un trouble de la ventilation a été dépisté chez 62% des personnes, un quart des patients est

appareillé. Quinze patients avaient un syndrome restrictif isolé.

Une cardiopathie a été dépistée chez 20% des patients, toutes causes confondues ; trois
rapportent une syncope, 26 ont bénéficié d’un pacemaker, aucun d’un défibrillateur. En ce qui
concerne les anomalies au holter rythmique, nombre de données sont manquantes ou
imprécises, toutefois prés de la moitié des enregistrements s’avérent sans anomalie. Aucun

BAV 2 ni 3 n’a été détecté. Aucun n’avait de cardiopathie isolée sans autre atteinte d’organe.

Soixante et un pourcent des patients n’ont aucun appareillage d’aide a la motricité ; Iutilisation
de cannes, fauteuil ou orthéses était renseignée pour respectivement 20, 19 et 9 patients. Les

chutes étaient rapportées par 46 patients.

Le tableau 2 donne la répartition des différentes variables recueillies lors de chaque visite.
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Tableau 2 : répartition des données par visite et comorbidités maximales

le visite 2e visite 3e visite TOTAL
126 patients 110 patients 97 patients
nombre % |nombre % |nombre % | nombre %
syndrome restrictif 55 45% 56 53% 59 63% 77 62%
VNI 9 7,1% 10 9,3% 28 29% 32 25%
holter ECG
non réalisé 30 24% 38 35% 24 25% 41 33%
non réalisé car pacemaker 10 7,9% 15 14% 24 25% 26 21%
refus ou cause inconnue 20 16% 23 21% 0 15 12%
Holter ECG normal 71 67% 61 70% 72 74% 68 61%
troubles de conduction 25 23% 18 21% 13 13% 25 23%
tachycardie ventriculaire 5 5% 3 3,4% 3 3% 7 6%
fibrillation atriale 5 5% 5 5,7% 9 9% 11 10%
cardiopathie 10 8,6% 10 9,3% 17 19% 24 20%
syncope 0 1 0,9% 2 2,1% 3 2%
pacemaker 10 7,9% 15 14% 24 25% 26 21%
défibrillateur 0 0 0 0
chutes 16 13% 12 11% 32 34 46 37%
appareillage moteur
aucun 96 83% 78 76% 46 53% 76 61%
cannes 9 8% 15 15% 19 22% 20 16%
fauteuil 8 6,9% 5 4,9% 14 16% 19 15%
ortheéses 3 2,6% 5 4,9% 7 8,1% 9 7%
dysthyroidie 19 15% 17 16% 17 18% 25 20%
diabete 8 6,3% 11 10% 15 15% 16 13%
cataracte 43 63% 38 68% 56 77% 83 75%
cataracte opérée 10 15% 9 16% 22 30%
cancer 3 2,4% 6 5,5% 14 14% 15 12%
antalgique 18 15% 27 25% 31 32% 41 33%
bétabloquant 4 3,2% 9 8,2% 16 16% 17 13%
travail sans adaptation 53 53% 35 39% 15 21%
travail adapté 16 16% 16 18% 8 11%
invalidité 31 31% 39 43% 49 68%
HAQ moyen 0,83 0,83 1,1
femmes 69 55%
poids (kg) 67 69 75
taille (m) 1,67 1,67 1,65
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Les HAQ moyens pour chaque visite sont de respectivement 0.83, 0.83 et 1.1. Cette donnée n’a

été obtenue que pour 45, 39 et 65 patients pour chaque venue.

3. Répartition dans le temps des patients

La durée moyenne de suivi est de six années (2-16 ans). Dix-neuf patients ont eu un bilan
annuel sur deux ou trois ans, 51 patients ont eu un suivi qui s’étend sur une période de quatre a

neuf ans, et 32 patients sur une période de dix ans et plus.

4. Lien entre HAQ et syndrome restrictif

Une différence significative (p<0.025) a été trouvée entre le HAQ moyen de 0.22 dans le groupe
de patients ayant des EFR normales (24 patients) et le HAQ = 1.2 dans le groupe ayant un
syndrome restrictif (13 patients) (figure 8), ceci sur peu de patients. La deuxiéme visite a été

choisie car cumulait le plus de données.

Figure 8 : score HAQ selon le résultat des EFR lors de la deuxiéme visite
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D. DISCUSSION

Les données démographiques sont conformes aux descriptions antérieures : ratio

hommes/femmes, 4ge moyen au diagnostic de 34 ans.

De fagon surprenante, |’atteinte cardiaque semble moindre que celle retrouvée dans la
littérature : 61% des explorations par holter rythmique se sont avérées normales : 23% de
troubles de conduction dépistés versus entre 30% et 75% dans la littérature, 10% de fibrillation
atriale versus 25% en moyenne constatée par plusieurs auteurs (29) (32); ceci pourrait étre
expliqué par un holter rythmigue non systématique (26 pacemakers et 25 refus au total), une
indication du pacemaker non retrouvée. Enfin trés peu de patients rapportaient de syncope
dans notre étude alors que ce symptoéme est plus fréquemment rapporté dans la littérature.
Ceci souligne I'importance d’un interrogatoire approfondi chez ces patients. Cette sous-
représentation peut aussi étre expliquée par le fait que notre étude comporte des patients

atteints indistinctement de formes classique ou asymptomatique.

Les prévalences des autres atteintes sont tres variables dans la littérature et semblent

rejoindre nos observations (21) (28).

Le lien mis en évidence entre la dégradation de la qualité de vie et les capacités respiratoires
est cohérent : les troubles ventilatoires limitent la marche et entrainent une dyspnée de repos
potentiellement inconfortable au quotidien. Nous n’avons pas pu mettre en évidence d’autre
lien entre la valeur du HAQ et les diverses atteintes cliniques, ni comparer le HAQ au fil du
temps. La lente évolution de cette maladie, la trop courte durée de suivi et les données
manquantes expliquent gqu’aucune différence significative entre chaque visite n’a pu étre

cherchée.

Comme précédemment décrit, nous rapportons une fréguence accrue de cataracte (75% versus
5-18% entre 55 et 74ans), du diabéete (13% versus 0.5-5% entre 30 et 55ans), des dysthyroidies
(20% versus 2%) et des cancers (12% versus 0.05%) par rapport a la population générale,

justifiant une surveillance particuliere de cette population (79) (80) (81) (82).
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Vingt-six pacemakers ont été implantés alors que seuls trois patients rapportaient des
syncopes, confirmant l'intérét sur la survie du dépistage rythmique (39). Les troubles de
ventilation sont plus fréquents dans notre cohorte (62% versus 36% dans d’autres études (83)).
Leur dépistage conduit a un appareillage dans 41% de la cohorte ; ceci est notamment expliqué

par un refus du patient.

Les limites de notre étude sont liées a son caractere rétrospectif : données manquantes, perdus

de vue et modalités de suivi disparates.

Par ailleurs, I'atteinte cognitive de la maladie n’est pas systématiquement évaluée, alors qu’elle
influence la perception de la qualité de vie et les modalités de suivi des patients (capacité a
répondre au questionnaire, refus de certains examens, sous-estimation probable du nombre de
syncopes) (48). Enfin, I’évaluation musculaire n’est pas standardisée (au minimum par I'échelle
MRC (Medical Research Council, voir annexe 3). De fagon inconstante, une évaluation du
handicap était ajoutée par la mesure de I'indépendance fonctionnelle (MIF motrice, voir annexe
4) alors que son importance est connue : dans |’évaluation globale de la maladie (84), la

prédiction du risque de chutes et leurs conséquences (85).

Néanmoins il s’agit ici d’une des plus grosses séries descriptives sur la DM1 qui met en lumiere
la fréquence des différentes atteintes et la difficulté a évaluer correctement le handicap. Cette

étude confirme I'importance du suivi prolongé et de I'appareillage cardiaque et respiratoire.

Au vu de la rareté de cette pathologie, une telle étude est intéressante car regroupe un nombre
conséquent de patients, suivis dans le temps. La plupart des descriptions déja existantes ne

compte pas plus d’une centaine de patients (64) (68).

Les études se focalisent le plus souvent sur une atteinte d’organe (coeur, fonctions endocrine
ou cognitive (35) (50) (45)). A notre connaissance ceci est une des seules études récentes
décrivant de maniére simultanée les atteintes coexistant chez un méme patient pour cette
pathologie, dans la lignée d’une étude de cohorte américaine de 2012 (73) ; un travail similaire
avait été effectué en 2011 dans le méme service en mettant I'accent sur la fonction musculaire

(64).
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De plus dans notre étude a été ajouté le versant handicap, ce en quoi on se rapproche des

projets en cours étudiant les meilleures méthodes d’évaluation de la qualité de vie (72).

XII. CONCLUSION

La dystrophie myotonique est une maladie héréditaire rare a type de dégénérescence
musculaire. C'est une maladie systémique, touchant les sphéres cardiaque, respiratoire,
endocrine et cognitive. Notre étude a permis une description clinique d’'une grande série de
patients atteints de la myotonie de Steinert. Corréler ces atteintes au handicap et a la qualité

de vie est difficile et nécessiterait une évaluation prospective avec des outils spécifiques.

Devant un patient jeune présentant au moins un de ces signes : une cataracte précoce, des
troubles de déglutition non expliqués, un faciés évocateur, une calvitie précoce, il faut donc
penser a cette pathologie et rechercher une myotonie, notamment par le signe assez spécifique
de la main accapareuse ou la percussion de I’éminence thénar. Pour les enfants et adolescents
il faut y penser devant des troubles de I'apprentissage, un retard scolaire, ceci afin d’étre
dépisté au plus tot, car nombre de patients ne sont pas symptomatiques, sur le plan cardiaque
notamment. Il n’y a souvent pas de plainte spontanée, du fait des spécificités cognitives
inhérentes a cette maladie. La précocité du diagnostic permet une meilleure prévention des

complications. L'interrogatoire a la recherche d’atteintes évocatrices dans la famille est majeur.

Dépister précocement les atteintes cliniques pour améliorer le pronostic fonctionnel et Ia
mortalité de ces patients est un objectif évidemment important ; mais I'impact sur la qualité de

vie n’est pas immédiat car non lié a la gravité de certaines atteintes notamment cardiaque.
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REMARQUES

Il est connu que pour cette pathologie une des difficultés majeures est 'adhésion au traitement
(médicamenteux ou appareillage), ce qui est confirmé par I'écart entre le nombre de patients

ayant un trouble ventilatoire par rapport a ceux utilisant une ventilation non invasive.

De maniere paradoxale plus de la moitié des patients n’utilisent aucune aide mécanique au
guotidien alors que plus d’un tiers des patients rapportent des chutes, ceci illustrant les

difficultés d’acceptation du handicap moteur lié a la maladie dans cette population.

L’aspect neurocognitif n’a pas été exploré, alors que les traits apathiques ou dépressifs ont un
impact majeur sur le ressenti au quotidien de la maladie. Le refus des patients d’étre suivis ou
de « subir » certains examens n’est pas anecdotique. Ceci peut étre en partie expliqué par
I'impression, rapportée régulierement par le patient, que I'accompagnement proposé
n’améliore pas son quotidien et que l'effet sur le pronostic ne parait souvent pas une raison
suffisante. Les fréquents traits de personnalité paranoide ou évitante ont probablement des
effets mal connus et difficiles a objectiver sur I'acceptation du suivi. De plus, le déficit
intellectuel, I'altération des capacités exécutives et linguistiques diminuent les possibilités du

patient de prendre conscience de ses difficultés et d’ exprimer son ressenti.

D’autres atteintes ne sont pas étudiées dans notre étude : par exemple I’hypogonadisme, dont
on peut imaginer par ses conséquences sur la vie sexuelle et sociale son impact sur la qualité de
vie ; les troubles digestifs comportant d’une part les troubles du transit altérant aussi la qualité
de vie, et d’autre part les troubles de déglutition pouvant influer sur la vie sociale, en plus des
conséquences sur la mortalité. La douleur n’a pas non plus été objectivée ni détaillée, ainsi que
la fatigue et la fatigabilité musculaire, qui sont évidemment de premiére importance au
guotidien, ceci expliqué par le manque d’échelles d’évaluation validées. La calvitie n’était

jamais renseignée dans les dossiers.

Le bilan effectué est limité aux atteintes qui ont le plus de conséquence sur la morbimortalité.
Mais I’évaluation motrice reste incompléte et mal objectivée. Le questionnaire HAQ utilisé
reflete principalement les conséquences quotidiennes de cette atteinte motrice et est donc

intéressant de ce point de vue.
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Les données disponibles n‘ont pas permis de préciser la chronologie d’apparition des
différentes atteintes, comme les ages de diagnostic du diabete, de la cataracte ou d’une

dysthyroidie.

PERSPECTIVES

Mieux évaluer I'atteinte musculaire, notamment la fatigabilité et I'atteinte motrice distale,
serait utile dans cet objectif de mieux connaitre les difficultés et les attentes des patients. Le
bilan moteur nécessiterait une prise en charge globale avec ergothérapeute, kinésithérapeute,

médecin rééducateur et orthophoniste lors de la venue du patient.

Elargir le bilan aux atteintes non dépistées actuellement demanderait un changement
d’organisation et plus de moyens humains, techniques et financiers. Il faudrait ensuite évaluer
si cela permet une amélioration clinique ou du moins un apport bénéfique au quotidien du

patient.

Une étude récente retrouve une amélioration de la qualité de vie indépendamment de
I’aggravation de I'atteinte musculaire (72). Se pose donc la question de mieux cibler les attentes
des patients sans se focaliser sur leurs atteintes les plus visibles. L’optimisation de la prise en
charge passe par mieux prendre en compte la qualité de vie et non pas uniquement la

morbimortalité en dépistant les atteintes physiques.

Le questionnaire HAQ est principalement axé sur les conséquences du point de vue musculaire
sur la qualité de vie, il n’est probablement pas le plus adapté a cette pathologie ; I'évaluation
par le questionnaire MDHI en cours d’étude semble étre mieux adapté : il élargit a d’autres
déficits notamment sensoriels, une objectivation cognitive et psychique, une évaluation de la

douleur, de la fatigue, et comporte une évaluation des relations sociales.
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Par ailleurs il serait important de prendre aussi en compte le ressenti et les besoins de
I’entourage et des aidants proches, qui peuvent étre eux-mémes atteints de cette pathologie,

gui soutiennent ces patients et prennent part a leur quotidien.

La recherche médicale est en pleine expansion notamment dans I’explication des mécanismes
génétiques complexes a |'origine de cette maladie systémique. Ceci permettra peut-étre dans
I'avenir de proposer des thérapeutiques visant a ralentir I’évolution clinique, pour le moment

inéluctable.
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XIV. ANNEXES

Annexe 1 : HAQ (Health Assessment Questionnaire)

Sans Avec Avec
Etes-vous capable de : aucune quelque beaucoup de
difficulté | difficulté difficulté

Incapable
de le faire

Habillement, soins corporels

= vous habiller, y compris nouer vos lacets
et boutonner vos vétements ?

= vous laver les cheveux ?

Se lever
= vous lever d'une chaise ?
= vous mettre au lit et vous lever du lit ?
Les repas
= couper votre viande ?
= porter & votre bouche 1 tasse ou 1 verre
bien plein 7
= ouvrir une brigue de lait ou de jus de fruit
7
La marche
= marcher en terrain plat a I'extérieur ?
= monter 5 marches ?
Hygiéne
= vous laver et vous sécher entiérement ?
= prendre un bain ?
> vous asseoir et vous relever des toilettes ?
Attraper
= prendre un objet pesant 2,5 kg situé au-
dessus de votre téte ?
= Vous baisser pour ramasser un vétement
par terre 7
Préhension

= ouvrir une porte de voiture ?

= dévisser le couvercle d'un pot déja ouvert
une fois ?

= ouvrir et fermer un robinet ?

Autres activités

> faire vos courses ?

= monter et descendre de voiture ?

= faire des travaux ménagers tels que
passer |'aspirateur ou faire du petit
jardinage 7

Méthode de calcul
A chaque question est allouée la note suivante :

0 = sans aucune difficulté

1 = avec quelque difficulté

2 = avec beaucoup de difficulté

3 =incapable de le faire

La cotation pour chacun des 8 domaines a la plus forte note des questions de ce domaine.

S’il existe une donnée manquante a une ou plusieurs questions d’un domaine particulier, la cotation est celle correspondant a la plus forte note
des questions comportant une réponse (on ne tient pas compte des données manquantes).

La notion sur la nécessité de I'aide d’une tierce personne et/ou du recours a des appareils peut modifier ce systéme de cotation. Dans ce cas, le
score pour le domaine concerné doit &étre au moins égal a 2 (on attribue le score de 3 si la plus forte note est égale a 3; dans les autres cas, on
attribue le score de 2).

L'indice fonctionnel est la somme des cotations des divers domaines divisée par le nombre de domaines évalués (normalement 8, mais moins
en cas de données totalement manquantes pour un domaine particulier).

Le score ainsi obtenu est compris entre 0 et 3.
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Annexe 2 : Echelle MDHI

17 items :

Mobilité

Fonction des membres supérieurs
Capacité a pratiquer des activités
Fatigue

Douleur

Troubles digestifs

Vision

Communication

Audition

Sommeil

Etat émotionnel

Cognition

Satisfaction sociale

Performance sociale

Myotonie

Fonction respiratoire

Déglutition

Annexe 3

Testing musculaire périphérique (Medical Research Council)

0: absence de contraction décelable

1: contraction palpable sans mouvement
2 : mouvement sans gravité

: mouvement contre gravité

: contraction contre forte résistance

: force normale

u b~ W

67



Annexe 4

Mesure de lI'lndépendance Fonctionnelle(MIF)

Indépendance 7 :indépendance compléte (appropriée aux circonsiances et sans danger)
6 : indépendance modifiée (appareil, adaptation)

Dépendance modifiée 5 : surveillance
4 : aide minimale (autonomie = 75 % +)
3 : aide moyenne (autonomie = 50 % +).

Dépendance compléte 2 : aide maximale (autonomie = 25 % +)

Si un élément n'est pas vérifiable, cocher niveau 1.

Entrée Séjour Sortie Suivi

Soins personnels

Alimentation

Soins de |'apparence
Toilette

Habillage - partie supérieure
Habillage - partie inférieure

Utilisation des toilettes

Vessie

I|(@|Mmmo(o|m|=

Intestins
Mobilité, transferts

| Lit, chaise, fauteuil roulant

J WcC

K  Baignoire, douche

Locomotion

L Marche M M M M
Fauteuil roulant F F F F

M  Escaliers

Communication
N Compréhension A A A A

O Expression Ve Ve Ve Ve

Conscience du monde extérieur

P Interactions sociales

Q Résolution des problémes
R Mémoire
Total

M : marche F :fauteuil roulant A :auditive Vi:visuelle Ve :verbal N: non verbal



Résumé :
Introduction

La dystrophie myotonique de type 1 est une maladie musculaire héréditaire rare. Elle est
caractérisée par l'atteinte de multiples organes en plus du déficit musculaire, notamment
cardiaque et respiratoire. L'objectif est une description clinique en méme temps qu’une
évaluation du handicap.

Méthodes

Notre étude, rétrospective, inclut tous les patients majeurs atteints suivis de maniére annuelle
dans le service de médecine interne du Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy de 2000 a
juillet 2017.Les données ont été recueillies a trois temps différents, lors des premiere,
deuxiéme et derniere venues. Un auto-questionnaire Health Assessment Questionnaire (HAQ)
était rempli également.

Résultats

Ont été inclus cent vingt-six patients d’age moyen de 34 ans. 62% avaient un syndrome
restrictif et un tiers était appareillé par ventilation non invasive. 20% avaient une cardiopathie,
61% un électrocardiogramme normal et 21% portaient un pacemaker. Le HAQ moyen était de
0.83 lors de la premiére visite.

Conclusion

Cette description est conforme aux données connues de la littérature. L’évaluation
systématique de la qualité de vie est a discuter dans I'avenir pour une prise en charge optimale.

TITRE EN ANGLAIS
Clinical description and retrospective evaluation of handicap in patients with myotonic
dystrophy type 1

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR:

UNIVERSITE DE LORRAINE
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