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Abréviations

DMD : dystrophinopathie de Duchenne
VNI : ventilation non invasive

GPE : gastrostomie

CPK : créatine phosphokinase

EFR : épreuve d’effort respiratoire

CVF : capacité vitale forcée

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche
ECG : électrocardiogramme

IEC: inhibiteur de I'’enzyme de conversion
ARNm : acide ribonucléique messager
MDPH : maison départementale

CHU CHRU : centre hospitalo-universitaire
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I. INTRODUCTION

A. Physiopathogénie

La Dystrophinopathie de Duchenne de Boulogne (DMD) est une maladie du muscle
d’évolution progressive touchant presqu’exclusivement les garcons. Cette pathologie est
classée parmi les plus graves parmi les maladies neuromusculaires sur le plan de I'expression
clinique et de son évolution. Comme son nom l'indique, la dystrophinopathie est une maladie
touchant une protéine du nom de Dystrophine, protéine du cytosquelette subsarcomélique,
localisée préférentiellement dans les tissus musculaires, qui permet la force, la stabilité et la
fonctionnalité des myocytes. Elle est codée par le gene de la dystrophine : le ggne DMD
localisé sur le chromosome X locus p21.2. Les mutations de ce géne sont responsables, soit de
I’'absence de production d’un transcrit (protéine), soit de la production d’un transcrit modifié
dont la fonction peut étre altérée.

La localisation sur le chromosome X et la transmission récessive sont responsables de cette
atteinte masculine et d’une transmission maternelle?), Les méres sont porteuses
asymptomatiques ou présentent des manifestations moindres de la maladie. En effet les
hommes n’ayant qu’un seul chromosome X, le fait d’étre porteur de I'alléle muté va entrainer
I’émergence de la maladie ; contrairement aux femmes, qui ont 2 chromosomes X et donc 2
copies de ce méme gene. La seconde copie non mutée permet de compenser |'allele défaillant.
L'incidence de la maladie de Duchenne est de 1 garcon sur 3500 a 1 sur 6300 a la naissance

en fonction des études réalisées®®),

Cette absence de Dystrophine fonctionnelle est responsable d’une détérioration progressive
des capacités fonctionnelles des muscles striés au fil des années, occasionnant une faiblesse
musculaire, un retard moteur, une perte de la marche aux environs de 9-10 ans®®, une
insuffisance respiratoire, une cardiomyopathie et la mort vers I’dge de 20 ans sans traitement
et 30 avec traitement(M®),

Il existe des expressions phénotypiques variables en fonction du type de mutation et son effet
sur la production de la protéine. Certaines formes moins graves entrainent une perte de la

marche plus tardive, apres 16 ans, notamment le phénotype appelé Dystrophinopathie de
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Becker. Des formes intermédiaires existent, la perte de la marche se situe alors entre 13 et 16

ans.

En dehors des atteintes musculaires, il existe également des atteintes cardiaques et/ou

cognitives.

B. Criteres diagnostiques

La maladie est suspectée chez les garcons devant :

e une anomalie de la fonction musculaire ©)G) :

O

O

O

O

Retard des acquisitions motrices
Marche anormale

Pseudo hypertrophie des mollets
Incapacité a sauter

Fatigabilité

Hypotonie

Difficulté pour monter les escaliers
Pieds plats

Chutes

Signe de Gower

Diminution de la vitesse de mouvements
Crampes

Douleurs musculaires

Marche sur la pointe des pieds
Difficultés a la course ou pour grimper

Maladresse dans I’exécution de certaines activités

e Une élévation des transaminases plasmatiques, conséquence de I'augmentation du

taux de CPK plasmatiques (supérieur & 800UI/L) 4.

e |l existe également des symptémes non moteurs :

O

O

O

Les troubles du comportement,
Un retard cognitif,

Un retard de croissance staturopondérale,
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o Des troubles attentionnels et des troubles des apprentissages,
o Un retard de la parole

o Des difficultés d’articulation

Le diagnostic est confirmé vers 'dge de 5-6 ans® par 'absence de dystrophine mise en
évidence sur une biopsie musculaire ou par la présence d’une mutation sur le géne de la
Dystrophine lors d’explorations génétiques. Dans 70% des cas, il s’agit d’'une délétion ou d’'une

duplication d’un seul ou de plusieurs exons dans le géne de la dystrophine!Y®),

Méme si I'examen génétique est de plus en plus courant dans nos pratiques pour réaliser le
diagnostic, il est nécessaire de poursuivre la réalisation des biopsies musculaires. En effet il
existe une multitude de mutations possibles du géne de la dystrophine (délétions,
duplications, mutations faux sens et non-sens...)?),

Celles qui se font en dehors du cadre de lecture entrainent une réduction importante de la
taille de la molécule, voire un défaut complet de production, celles qui se font dans le cadre
de lecture entrainent la création d’une protéine partiellement fonctionnelle responsable d’un
phénotype intermédiaire ou de Becker.

Cependant, il existe de nombreuses exceptions a cette regle expliquant qu’a I’heure actuelle,
aucune corrélation entre la génétique et le phénotype n’a pu étre faite. Par exemple, une
délétion dans le cadre de lecture affectant une région dont la fonction est essentielle a la

protéine peut étre responsable d’'un phénotype sévéere type DMD.

La réalisation d’une biopsie permet de s’assurer du phénotype de Duchenne et d’analyser la
structure moléculaire du transcrit. Cela est primordial si des stratégies thérapeutiques ciblées
sont envisagées't), En effet, les thérapeutiques dans cette pathologie ont pour objectif de
reconstituer la dystrophine manquante ou non fonctionnelle dans le tissu musculaire. Afin de
s'assurer de leur efficacité, il sera nécessaire de réaliser une seconde biopsie pour la comparer
a la premiére et ainsi s’assurer de la présence d’une plus grande quantité de dystrophine sur

la seconde biopsie.

Si le génotype est trés variable, le phénotype I'est tout autant méme s’il semble suivre une

progression naturelle standardisée et ce quel que soit la région du monde 7/©©),
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L'absence de dystrophine dans le tissu musculaire va entrainer sa fibrose prématurée avec
une perte de son élasticité et de I'efficience motrice. D’abord proximale puis distale, la
faiblesse musculaire progresse avec I’age. On observe un retard des acquisitions motrices, puis
une perte de la contraction musculaire contre la pesanteur et une perte de la marche. Cette
dégénérescence est source de nombreuses complications : orthopédiques, respiratoires,

cardiaques, nutritionnelles, fonctionnelles, cognitives et sociales.

C. Les complications orthopédiques

1. Ll'ostéoporose

L'ostéoporose est liée a la diminution des contraintes osseuses favorisées par une baisse de
la mobilité mais également par "utilisation des corticoides introduits pour diminuer la fibrose
musculaire, retarder la perte de la marche et les autres complications. Elle se manifeste par
des fractures a faible cinétique, de localisation vertébrale et/ou des os longs. En effet 30% des
patients manifestent des fractures vertébrales qui entrainent des douleurs dorsales, des
déformations du rachis et 20 a 60% présentent des fractures des extrémités. Ces dernieres
peuvent engendrer une perte de la marche prématurée. La probabilité de fracture augmente
avec l'age et s’accéléere avec la perte de la déambulation, elle est de 4% a 6ans, 9% a 9 ans,
31% a 12 ans, 60% a 15 ans et corrélée a 100% avec la mise en place des corticoides pour les
fractures vertébrales!!?. Le taux de fractures des os longs est 2 & 6 fois plus important chez

ceux traités par corticoides que les autres (19,

Le dépistage se fait par une densitométrie osseuse avec un seuil diagnostique a -2DS pour le
Z score ou la présence de fractures a faible cinétique. Le traitement repose sur les
bisphosphonates et la chirurgie orthopédique des fractures*?). Si la fracture survient au stade
marchant, le traitement orthopédique est a privilégier pour maintenir I'ambulation plutét que

les traitements immobilisateurs comme les platres ou attelles.
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2. Lascoliose

La scoliose est fréquente, car elle touche 68 a 90% des malades. Elle peut étre présente a tout
age mais a tendance a s’aggraver a la puberté (50% des patients présentant une détérioration
de la stabilité du rachis vers I’age de 13 ans)(?).

L’age de survenue de la scoliose est d’autant plus tardif que la perte de la marche survient
tard. En effet, plus la perte de la marche est précoce, plus la sévérité de la scoliose a I'age de
17 ans sera importante.

On observe également une corrélation entre la sévérité de la scoliose et I'asymétrie des
hanches ainsi que la sévérité du syndrome restrictif aux épreuves fonctionnelles respiratoires
EFRW),

Sa prise en charge est principalement préventive, basée sur une surveillance radiologique
réguliere annuelle puis biannuelle a la puberté. A la maturité osseuse, une surveillance
annuelle est suffisante.

Le traitement curatif est d’abord orthopédique par 'utilisation de corsets qui n"empéchent
pas I’aggravation mais améliorent I'installation et la posture!*3). Puis il devient chirurgical par
arthrodese si la scoliose devient symptomatique, si I'angle de Cobb est supérieur a 30° chez
un enfant pubére, supérieur a 20° chez un enfant pré pubére ou sous corticoides™. Il est
recommandé de fixer le bassin si I'obliquité de celui-ci est supérieure a 15° car cela permet de
maintenir la correction et I'équilibre dans le temps*®).

Elle peut cependant étre contre-indiquée en fonction de I'état cardiaque ou pulmonaire.
Toutefois, une préparation respiratoire pré chirurgicale par un entrainement des muscles
inspiratoires (alfa 300, relaxateurs de pressions) et un maintien de ces exercices a plus long
terme a permis a de nombreux adolescents de se faire opérer, entrainant une amélioration
de leur état respiratoire, des capacités d’installation, de I'utilisation des membres supérieurs

et de leur qualité de vie aprés la chirurgie®.

3. Les rétractions articulaires

La diminution de I’élasticité des fibres musculaires entraine une augmentation de la rigidité
articulaire dépendante de plusieurs facteurs™? :

e La perte de mobilisation active des articulations dans I'ensemble de leurs amplitudes,
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e Le positionnement en flexion a la perte de la marche dans le fauteuil,

e Lafibrose musculaire

e Le déséquilibre des forces musculaires s’appliquant sur les articulations.
Dés que le diagnostic est posé, la prise en charge préventive est nécessaire. Elle doit
comprendre des étirements passifs par kinésithérapie ou ortheses, des aides aux
déplacements, 'utilisation de verticalisateurs ou fauteuils roulants électriques verticalisateurs
puis des ténotomies (chirurgie consistant a sectionner un tendon afin de permettre de

retrouver une amplitude compléte)H(7)(18).

Les activités physiques sous maximales en aérobie ont été recommandées telles que la
natation, le vélo afin d’entretenir les amplitudes articulaires, lutter contre les rétractions et
entretenir les capacités respiratoires. Cependant, il faut éviter les efforts trop importants en
force ou résistance, ainsi que les exercices musculaires excentriques qui fragiliseraient la
structure des muscles, entraineraient des anomalies métaboliques et d’oxydation entrainant
une ischémie des muscles. Ceci accélérerait la progression de la maladie.

La chirurgie achilléenne est recommandée pour corriger le positionnement du varus et I'équin,
et améliorer la dorsiflexion de cheville ainsi que la marche®. A un stade non marchant, les
opérations des rétractions ne sont recommandées qu’a la demande du patient, s’il est algique
pour améliorer les douleurs et le positionnement dans le fauteuil ou le lit. Il est important de
ne pas oublier les attelles de posture en post chirurgie pour éviter aux rétractions de s’installer

a nouveau) (17).

D. Les Complications respiratoires

Le remaniement musculaire touche également les muscles respiratoires entrainant
I’'apparition progressive d’une insuffisance respiratoire restrictive aggravée par une éventuelle
scoliose.

Cause majeure de morbi-mortalité, les complications respiratoires comprennent également
une fatigabilité musculaire respiratoire responsable du syndrome restrictif, de dyspnées

séveres, d’atélectasies, de pneumopathies sur troubles de la déglutition mais également par
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I'absence de toux efficace. Ces infections respiratoires sont en réegle générale la cause
d’hospitalisations longues et également la principale cause de décés chez ces patients*?),

La capacité vitale chez les patients atteints de dystrophinopathie de Duchenne est maximale
entre 9 et 16 ans puis décroit de 5 a 10% chaque année, jusqu’a ce qu’une assistance
respiratoire soit nécessaire a leur survie. A 18 ans plus de la moitié des patients ont une
ventilation non invasive (VNI)®)203),

L’atteinte respiratoire est progressive et évolue en fonction de I'atteinte motrice.

La prise en charge comprend la surveillance et I'utilisation de machines utilisant le
recrutement pulmonaire (ALPHA 300, 500), la toux assistée (cough assist), de la VNI et la
trachéotomie. Ces appareils peuvent réduire les complications respiratoires, améliorer la
qualité de vie et prolonger la survie des patients d’une dizaine d’années®?VB) || est aussi

important de bien vacciner ces patients fragiles.

Le suivi de I'atteinte respiratoire est différent en fonction de I'dge et du statut déambulatoire
du patient!? :

- Au stade marchant : il faut débuter le suivi par la spirométrie vers 5-6 ans (avant, I'utilisation
de la machine est trop complexe). La capacité vitale fonctionnelle CVF augmente avec la
croissance jusqu’a ce que I'enfant perde la marche. Chez ceux qui ne sont pas traités par
corticoides, I'age de perte de la marche est prédictif de I’adge du pic de CVF atteint. Une perte

de marche précoce est corrélée par un pic de CVF plus précoce et plus bas™?,

- Au stade non marchant précoce (de la perte de la marche a la fin de I'adolescence) : les
mesures se font tous les 6 mois. La perte de compliance due a la maladie entraine une
restriction du volume pulmonaire mobilisable et donc un syndrome restrictif. Pour lutter
contre cela, le recrutement pulmonaire ralentira la progression. La prévention du syndrome

restrictif est un des objectifs de la chirurgie de la scoliose.
- Au stade non ambulatoire avancé (correspondant a la fin de I'adolescence) : on observe le

plus souvent une perte du réflexe de toux, augmentant le risque d’atélectasie et de

pneumonie. Au fil de la maladie on peut voir apparaitre une insuffisance respiratoire. Il est
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intéressant a ce stade d’avoir un appareil de toux assistée. Il est Indiqué quand la CVF est <50%

ou que le débit de pointe a la toux est faible <270L/min(?2®),

Arrive ensuite le stade ou la ventilation assistée est indiquée pour suppléer une
hypoventilation.

La VNI est a mettre en place quand on observe une fatigue plus marquée, une dyspnée, des
céphalées matinales ou constantes, des réveils nocturnes fréquents, des apnées du sommeil,
des cauchemars fréquents, une hyper somnolence, des difficultés de concentration, une
tachycardie ou quand la CVF est <50%. La VNI est initialement nocturne puis quand elle
devient insuffisante et a la demande des patients, elle peut étre diurne et jusqu’a 24h/24 si
nécessaire.

Il ny a pas de consensus sur la mise en place de la trachéotomie. Un travail de rédaction de
recommandations nationales mené par la Haute autorité de santé est actuellement en cours.
Les criteres médicaux de la trachéotomie sont le plus souvent : I'incapacité a utiliser une VNI,
3 tentatives d’extubations échouées pendant une maladie grave malgré une utilisation
optimale de la VNI et du cough assist, un échec des méthodes non invasives de 'aide a la toux

pour empécher I'aspiration de sécrétions dans les poumons(*?),

E. Les complications cardiaques

Il s’agit de 'une des principales causes de morbi-mortalité. La carence en dystrophine est
responsable d’une cardiomyopathie dilatée chez 90% des patients de plus de 18 ans*3),
Progressivement, le myocarde ne va plus répondre aux exigences physiologiques et une
insuffisance cardiaque (FEVG<55%) va se développer. Ces modifications vont également étre
responsables de troubles du rythme (fibrillation atriale, flutter, tachycardie ventriculaire ou
fibrillation ventriculaire)®.

Le suivi cardiologique comprend une consultation annuelle ou biannuelle avec un ECG et une
échographie cardiaque. Le traitement repose sur un inhibiteur de I'enzyme de conversion (IEC)
débuté vers I'age de 10 ans et la pose d’un défibrillateur pour les adultes ayant une fraction

d’éjection du ventricule gauche (FEVG) <35% (1Y),
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F. Les complications gastro-intestinales et nutritionnelles

A chaque consultation, il est nécessaire d’évaluer le poids et les apports alimentaires des
patients car il existe un risque de surpoids et d’obésité mais également d’insuffisance
pondérale chez nos patients. En effet, selon Martigne et al. 73% des enfants de 13 ans sont
obeses, 23% sont dans la moyenne et 4% en insuffisance pondérale. Un plateau pondéral est
atteint a 17-18 ans puis le poids a tendance a diminuer progressivement. Cette obésité
permettrait donc de prévenir I'insuffisance pondérale a la fin de I'adolescence(®®. A noter que
I’étude de Martigne et al n’a pas mis en évidence de lien entre la surcharge pondérale et
I'insuffisance respiratoire ou les chirurgies®3).

Cette obésité a 13 ans pourrait étre expliquée par une baisse des dépenses énergétiques liée
a la fatigabilité musculaire et la perte de la marche®).

L'insuffisance pondérale ou la perte de poids apres 13 ans peut s’expliquer par la fatigabilité
musculaire en particulier les muscles masticateurs entrainant une lenteur de prise des repas
majorant la fatigue et donc réduisant la quantité alimentaire. Cela est responsable d’une
baisse des apports nutritionnels et un risque de dénutrition™). Dans I'optique de remédier a
ce risque il est recommandé de mettre en place une alimentation entérale par gastrostomie
adaptée aux besoins du patient”. Cette derniére permet également de prévenir les fausses
routes en limitant les apports alimentaires par voie orale quand il existe d’importants troubles
de la déglutition, avec un risque majoré de pneumopathies d’inhalation en raison d’un réflexe

de toux défaillant dans cette population(>1%):

La constipation est une autre complication fréquente. Elle se majore avec I'immobilité, la
faiblesse des muscles abdominaux et la déshydratation. La prise en charge consiste en un

traitement par laxatifs et lavements().

Le reflux gastro-cesophagien est également une complication non rare de la maladie. Il est
majoré par la présence d’une scoliose, d’un traitement par corticoides mais également lorsque
les patients sont porteurs d’une gastrostomie. Il est alors recommandé de débuter un

traitement par inhibiteur de la pompe & proton!®,
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G. Sur le plan fonctionnel

L’évolution de la maladie va entrainer une dépendance physique progressive. Cette faiblesse
musculaire est présente trés tot dans la vie des garcons mais la décroissance des capacités
physiques se manifeste vers I’age de 7-8ans™).

Apres cet age, les tests fonctionnels ont montré un déclin progressif des performances
physiques, et ce déclin est plus important au cours des 12 mois suivant la 7¢ année (test
marche 6 min <325m, montée de 4 marches >8secondes, temps de tenue debout plus de 30

secondes, marcher plus de 10 minutes, ou courir plus de 10 secondes)®.

Les patients expriment cependant une bonne qualité de vie, principalement sur le plan social
et mental. Néanmoins, elle est le plus souvent sous-estimée par les soignants et leur

entourage®¥,

H. Sur le plan neurocognitif et psychosocial

L'expression de la dystrophine dans le systéeme nerveux central varie en fonction de la
mutation génétique. Cela s’explique par un certain degré d’expression de la dystrophine dans
le systéeme nerveux central. Il existe différents isoformes de la dystrophine dépendants du
promoteur du géne responsable de différents transcrits d’ARNm. Ces derniers vont étre
responsables de la création de différentes formes de dystrophine qui en fonction de leurs
tailles et du stade de développement vont se répartir différemment dans le systéeme nerveux
central. Les zones préférentielles d’expression de la dystrophine sont les suivantes: les
amygdales (principalement la zone qui recoit les informations du cortex préfrontal),
I’hippocampe et le thalamus.(2°)(26)

Son expression clinique peut entrainer des troubles neurodéveloppementaux et/ou
neuropsychiatriques. 17 a 27% des patients ont une déficience intellectuelle, 26% des troubles
des apprentissages, 15% des troubles du spectre autistique, 32% une hyperactivité avec déficit
attentionnel et 27% une anxiété?”3),

La maladie impacte I'enfant ainsi que sa famille car il y a un risque accru de dépression,

d’anxiété, d’isolement social, notamment lors des périodes de transition et d’évolution de la

33



maladie (la mise en place du fauteuil roulant, des attelles, la perte de la marche, la mise en
place de la VNI de la trachéotomie, de la GPE, la transition enfant-adulte...)?>%7), || est donc
nécessaire de mettre en place un suivi psychologique et plus ou moins psychiatrique dés que
nécessaire. Il sera alors important de faire attention aux interactions médicamenteuses avec
les troubles cardiaques et respiratoires®®”).

Il est également important de faire le point sur le lieu de vie, les moyens de transports, la
conduite automobile, la dynamique familiale, les loisirs, la sexualité, ainsi que le ressenti des

soignants et leurs difficultés?”).

La multitude des atteintes nécessite la mise en place d’une prise en charge pluridisciplinaire

avec:

Un ergothérapeute pour les installations au fauteuil, les aménagements du domicile,

les aides techniques

e Un kinésithérapeute pour les étirements, I'apprentissages des exercices, |'utilisation
des appareils de rééducation ventilatoires (alfa300, cough assist)

e Une activité physique adaptée en fonction de I'état physique

e |'orthophoniste et le neuropsychologue interviennent dans la prise en charge des
troubles cognitifs et de la déglutition?”)

e |l est égalementimportant de les diriger vers une assistante sociale et des associations

de malades afin de les aider dans les démarches administratives pour I'accés aux

ressources financiéres par le biais de la MDPH®),
La transition enfant-adulte est une période charniére avec une transition des soins. Il est donc

important de faire participer le patient a sa prise en charge!®©®, de lui permettre d’accéder

aux soins sociaux et de les aider lors de la transition du dossier médical protégé(?®,

I. Les thérapeutiques

Il n’y a a ce jour aucun traitement curatif mais il existe des thérapeutiques préventives visant

a ralentir la progression du déficit musculaire et ses conséquences.
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1. Les glucocorticoides

Seule thérapeutique validée malgré un mécanisme d’action encore mal compris
(probablement en diminuant I'inflammation, ce qui serait responsable du ralentissement de
I’apparition de la fibrose du tissus musculaire), les corticoides retardent I’age de la perte de la
marche, diminuent le risque de scoliose, stabilisent I'atteinte pulmonaire, retardent et
réduisent I'incidence de cardiomyopathie et donc du décés?B0ENEABIEBHGS) |5 sont
recommandés des la phase de stagnation des acquisitions motrices, vers 6-8 ans, et avant le
déclin moteur®@?,

Pourtant, il est important de reconnaitre aux corticoides des effets indésirables non
négligeables. En effet, ils majorent la déminéralisation osseuse, le risque de fractures, les
tassements vertébraux, ralentissent la croissance osseuse, majorent la prise de poids,
provoquent une intolérance au glucose et parfois un hypogonadisme, un hirsutisme ou un
syndrome Cushingoide. Il est donc nécessaire de mettre en place une prise en charge
multidisciplinaire((32)(33),

Parmi ces corticoides, Il existe plusieurs molécules efficaces. La Prednisone et la Deflazacort®
ont une efficacité équivalente. Des schémas thérapeutiques différents existent avec une
action similaire (0,75mg/kg/J ou 1 jour sur 2 en fonction de la tolérance ou 10mg par

weekend)3)

2. Les Bisphosphonates
Leur efficacité n’est pas prouvée dans la prévention des complications orthopédiques mais ils

sont recommandés en intraveineux dans le traitement des fractures vertébrales et des

douleurs osseuses(13)33)(11),

3. Vitamine D et calcium

Il est recommandé de supplémenter ces patients en vitamine D et en calcium en prévention

des fractures d’autant plus si un traitement par corticoides est en place1®),
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4. Les autres thérapeutiques

Les autres traitements tels que la coenzyme Q10 (Idebenone®), la carnitine, les acides aminés,

les anti-inflammatoires, antioxydants n’ont pas fait preuve d’efficacité pour le moment.®*

5. Les thérapies géniques

De nombreuses thérapies géniques sont a I'étude comme les thérapies ciblées avec
I'Eteplirsen® oligonucléotide anti sens congu pour ignorer I'exon 51 en intervenant au
moment du passage de I’ARN pré-messager a I’ARN messager pour sauter cet exon et obtenir
une protéine plus courte appelée « Quasi-dystrophine » et I’Ataluren® pour favoriser la
lecture ribosomale du codon stop non-sens prématuré du gene. Ces thérapeutiques n’ont pas
encore prouvé leur efficience®>B9)37)  D’autres comme la microdystrophine sont des
thérapies par vecteur viral ou I'objectif est d’introduire une séquence génétique dans I'objectif
de retranscrire un ADN d’une dystrophine plus petite mais ayant conservé les principales
composantes du gene de la microdystrophine. Cette derniére thérapeutique est similaire au

Zolgensma® pour I"lamyotrophie spinale et le ggéne SMN133)38),

La prise en charge multidisciplinaire des patients joue un réle capital dans I'amélioration de la

qualité des soins, de leur qualité de vie et leur espérance de vie 22,

J. Problématique

La dystrophinopathie de Duchenne est une maladie évolutive entrainant de nombreuses
complications (orthopédiques, respiratoires, cardiologiques, nutritionnelles, fonctionnelles,
neuropsychologiques et vitales).

La cohorte des patients atteints de DMD suivis au CHU de Lille nous permet d’analyser de
facon rétrospective l'incidence des troubles locomoteurs, orthopédiques et
cardiorespiratoires a différents ages de la vie.

En tant que médecins en médecine physique et réadaptation nous nous intéresserons plus
particulierement aux complications neuro-orthopédiques encore sous étudiées dans la

littérature.
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Nous souhaitons savoir si l'incidence des rétractions tendineuses est différente en fonction de
la topographie articulaire, et comparer leurs évolutions selon I'époque du suivi (patients nés
avant et aprés 1992), époque a laquelle les modalités de prise en charge au CHRU de Lille ont
commencé a changer (mise en place du suivi et prise en charge pluridisciplinaire au CHU de
Lille, généralisation et codification de la mise en place de la VNI, de la trachéotomie, de la GPE)
et année médiane de naissance dans la population.

Il est également intéressant d’étudier si la corticothérapie a modifié I’évolution de la maladie
et plus particulierement I'dge de la perte de la marche, les déformations neuro-
orthopédiques, la réalisation des différentes interventions chirurgicales orthopédiques, et la
mise en place de la GPE, la VNI et la trachéotomie .

Nous nous sommes intéressés a |'existence d’un potentiel lien entre I'age de la perte de la
marche (critére de gravité de la maladie) et les complications orthopédiques, la pose de la
GPE, la VNI et |la trachéotomie, mais également entre la réalisation des différentes ténotomies

des membres inférieurs et l'instauration des rétractions.
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II. Matériel et méthode

A. Caractéristiques de I’étude

Nous avons mené une étude rétrospective et unicentrique en recueillant les données
nécessaires dans le dossier médical de patients atteints de la Dystrophie musculaire de
Duchenne de Boulogne et suivis au CHRU de Lille de 1975 a 2019. Les informations de la
période pédiatrique ont été recueillies sur le dossier médical informatisé de neuropédiatrie
des patients ; concernant les données a I'age adulte, elles ont été incluses a partir du dossier
médical informatisé du service de médecine physique et réadaptation du centre de

référence des maladies neuromusculaires du CHRU de Lille.

Le seul critére d’inclusion était un diagnostic phénotypique de DMD confirmé par I’'absence
totale (<5%) de dystrophine a la biopsie musculaire et/ou la présence d’une mutation du

géne DMD responsable de I'absence de traduction d’une Dystrophine fonctionnelle.

Les criteres d’exclusions étaient
e Un phénotype intermédiaire entre Duchenne et Becker (perte de la marche entre 13
et 16 ans pour le phénotype intermédiaire et au-dela de 16 ans pour les Becker)
e Laprésence d’un syndrome des genes contigus avec insuffisance surrénalienne

nécessitant une corticothérapie au long cours.

Les données recueillies comprenaient :
- Les caractéristiques des patients a la date du recueil des données en 2019 :
o La date de naissance du patient
o Son age

o Envie ou décédé
- L’évolution initiale de la maladie :

o L’age d’acquisition de la marche

o L’age du début des troubles de la marche
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o L’age du diagnostic

o L’age de la perte de la marche

La confirmation diagnostique : par les résultats de la biopsie ou par une exploration
génétique
La survenue et les dates de mise en place :

o Dela VNI

o De latrachéotomie

o De la gastrostomie

o Des différentes opérations de chirurgie (les ténotomies de chevilles, de

genoux, de hanches, I'arthrodése du rachis)

Concernant la description des déformations articulaires (flessums et équins), nous
avons opté pour une répartition par tranches d’age de 5 ans depuis la naissance. Les
critéres retenus pour identifier la présence des déformations étaient liés au degré de
sévérité.

Le seuil de 20° a été choisi comme marqueur de sévérité pour les flessums de
hanches, de genoux et pour I’équin de cheville.

Pour la scoliose c’est I'langulation de 30° qui a été sélectionnée, angle recommandé
pour l'arthrodese.

Pour les membres supérieurs, seule la présence ou non a été précisée par manque de
données chiffrées.

Les données concernant la présence d’une fracture, I’age d’apparition de cette

derniére ont également été répertoriées.

Ces données nous ont permis de réaliser une description de I'évolution de la maladie, des

déformations neuro-orthopédiques sur I'ensemble des patients mais également de

comparer les populations nées avant et apres 1992.

Nous avons également comparé la population traitée par corticoides et celle non traitée

afin de comparer notre population avec les données de la littérature sur I’histoire naturelle

de la DMD sans et avec corticothérapie.
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Nous avons également étudié les liens entre I'age de la perte de la marche et les dges de
mise en place de la VNI, de la trachéotomie, de la gastrostomie, de I'arthrodese, et I'age du
diagnostic (début des symptomes) afin de déterminer si I'age de la perte de la marche est un

critére pronostique de I'évolution de la maladie.

B. Statistiques

Les parameétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage.

Les parameétres numériques gaussiens ont été décrits en termes de moyenne et de déviation
standard et les paramétres numériques non gaussiens en termes de médiane et d’intervalles
interquartiles. La normalité des parametres numériques a été vérifiée graphiquement et
testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Le modele des courbes de survie de Kaplan-Meier a été choisi pour décrire I'incidence des
évenements analysés par périodes d’age : déces, survenue d’évenements de prise en charge
(mise sous ventilation non invasive, gastrostomie, trachéotomie, ténotomie etc ...) ainsi que

la présence des déformations articulaires.

Le taux de survie en différents temps a été déterminé grace a la méthode du Kaplan-Meier.
L'impact des prises de corticoides et de I'année de naissance (avant ou apres 1992) sur le taux
d’évenements au cours du temps ont été analysés grace au test du Logrank. L'impact de I'age
de la perte de la marche sur le taux d’événements au cours du temps a été analysé a 'aide
d’un modeéle de Cox (a risques proportionnels) aprés avoir vérifié les hypotheses de
proportionnalité des risques et de log-linéarité au cours du temps. Si I'hypothese de
proportionnalité n’était pas respectée, une interaction avec le temps était modélisée en
calculant un risque relatif pour deux périodes différentes selon I'événement d’intérét.

Le délai de suivi médian a été calculé avec son intervalle de confiance a I'aide de la courbe de
Kaplan-Meier inversée en fonction de la prise de corticoides.

L’association entre la survenue d’un flessum (hanche, genou ou cheville) et la chirurgie
associée a été analysée pour chaques tranches d’age a I'aide d’un test du Chi-deux (ou de
Fisher exact).

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHRU de Lille.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide
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du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4). En raison du caractére rétrospectif de notre étude

une autorisation de la CNIL a été obtenue en accord avec la loi Jardé. (Annexe 1)
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IIl. Résultats

A. Description dans la population générale

La population incluse est composée de 136 patients, I’age maximal est de 53 ans et I'age

minimal est de 5 ans.

Figure 1 : flow chart

138 patients
retenus

2 patients exclus pour un
syndrome des genes
contigus

136 patients inclus

L’age d’acquisition de la marche est en moyenne de 20,1 mois soit un peu plus de I'age
médian de 1,5 ans. Les troubles de la marche apparaissent tot dans I'évolution de la maladie
a 3,2 ans en moyenne avec une médiane a 2,5 ans.

Dans notre étude, la perte de la marche a eu lieu en moyenne a I'age de 9,4 ans avec une
médiane a 9 ans. La perte de la déambulation la plus prématurée s’est faite a I'age de 5 ans,
et la plus tardive a 14 ans.

L’age moyen du diagnostic des patients suivis au CHRU de Lille est de 5,1 ans avec une
médiane a 4 ans. Le diagnostic le plus prématuré s’est fait avant méme les premiers

symptomes car il s’est fait en anténatal et le plus tardif a I’age de 32ans.
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A la date de la fin du relevé en avril 2019, 47 personnes (34,8%) sont décédées et 89 sont

vivantes. La moyenne d’age du déces est de 32,18 ans avec un age médian du déces a 33

ans.
Nombre de patients . . X
o, Moyenne| Ecart-type| Médiane Ql Q3 Minimal | Maximal
renseignés
Age aux dernlerc?s nouvelles 132 23,8 9.2 23 17 31 5 53
en années
Acquisiton de la marche
. 88 20,1 7,4 18 15 23 9 60
en mois
Age d'apparition des trolubles 97 32 17 25 5 4 1 8
de la marche en années
Age du diagnostic
, 114 51 4,2 4 3 6 0 32
en années
A | | h
ge de |a perte de la marche 107 9,4 1,7 9 8 10,5 5 14
en annees
Age du décés
, 43 32,18 33 25 12 40
en années
Tableau 1 : Description de la population de I'étude
Les populations les plus représentées sont celles des 15-24 ans suivies par les 25-34 ans.
Nous avons eu, au cours de cette étude 3 patients perdus de vue.
0-4ans| 5-9ans | 10-14ans| 15-19ans| 20-24ans | 25-29ans | 30-34ans | 35-39ans| 40-44ans | >45ans
Nombre de
. 0 6 17 24 27 20 11 6 1
patients

Tableau 2 : Répartition de la population par tranche d'age (age atteint en 2019)

1. Description de la survie des patients

La courbe de survie dans I’ensemble de la population nous permet de constater que 25% des

patients sont décédés a 25 ans et la moitié de notre population est décédée a 33 ans.
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Figure 2 : courbe de survie dans la population générale
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2. Description des déformations neuro-orthopédiques par période d’age

a. Flessum de hanche

Le Flessum de hanche apparait des 5 a 9 ans chez 6,4% de la population. Sa prévalence

augmente fortement entre 10 et 14 ans avec 39,6% de la population. Le maximum est

atteint entre 20 et 24 ans avec 66,2%.

Patients avec Flessum de Hanche>20° | Nombre de Patients| Nombre total de Patients renseignés
0-4ans 0% 0.0 129
5-9ans 6,40% 8.0 125
10-14ans 39,60% 44.0 111
15-19ans 60,70% 54.0 89
20-24ans 66,20% 43.0 65
Apres 25ans 62,10% 18.0 29

Tableau 3 : Prévalence du flessum de hanche >20° par tranche d'age
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b. Flessum de genou

Le flessum de genou apparait également entre 5 et 9 ans chez 4% de la population de

I’étude, augmente fortement entre 10 et 14 ans en atteignant les 48,6% et atteint son

maximum a 72,3% de la population entre 20 et 24 ans.

Patients avec Flessum de Genou>20° | Nombre de Patients| Nombre total de Patients renseignés
0-4ans 0% 0.0 129
5-9ans 4% 5.0 125
10-14ans 48,60% 54.0 111
15-19ans 66,30% 59.0 89
20-24ans 72,30% 47.0 65
Apres 25ans 69% 20.0 29

Tableau 4 : Prévalence du flessum de genou >20° par tranche d'age

c. Equin de cheville

L’équin de cheville apparait comme les autres déformations entre 5 et 9 ans avec 16,8% des

patients. Sa prévalence augmente progressivement jusqu’a 69% dans la population des plus

de 25 ans.
Patients avec Equin de Cheville>20° | Nombre de Patients| Nombre total de Patients renseignés

0-4ans 0% 0.0 129
5-9ans 16,80% 21.0 125
10-14ans 37,80% 42.0 111
15-19ans 61,80% 55.0 89
20-24ans 66,20% 43.0 65
Apres 25ans 69% 20.0 29

Tableau 5 : Prévalence des équins >20° par tranche d'age

d. Flessum de coude

L’apparition du flessum de coude survient comme les autres déformations entre 5 et 9 ans,

puis double dans la population des 10—-14 ans et finit par se stabiliser a 95% a partir de 15-19

ans.
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Patients avec Flessum de Coude Nombre de Patients| Nombre total de Patients renseignés
0-4ans 0% 0.0 5
5-9ans 40% 2.0 5
10-14ans 80% 8.0 10
15-19ans 95%,5 21.0 22
20-24ans 93,80% 30.0 32
Apres 25ans 94,70% 18.0 10

Tableau 6 : Prévalence du flessum de coude par tranche d'age

e. Rétractions des poignets

Les rétractions des poignets suivent le méme schéma que le flessum de coude, elles

apparaissent entre 5 et 9 ans, augmentent progressivement pour atteindre un maximum

entre 15 et 19 ans avec 92,9%.

Patients avec Rétractions des Poignets|] Nombre de Patients|] Nombre total de Patients renseignés
0-4ans 0% 0.0 5
5-9ans 40% 2.0 5
10-14ans 57,10% 4.0 7
15-19ans 92,90% 13.0 14
20-24ans 75% 21.0 28
Aprés 25ans 85,70% 12.0 14

Tableau 7 : Prévalence des rétractions des poignets par tranche d'age

f. Rétractions des doigts

Les rétractions des doigts apparaissent entre 5 et 9 ans avec d’emblée une forte prévalence

(57%). Apres 25 ans, la totalité des patients en est atteinte.

Patients avec Rétractions des Doigts | Nombre de Patients| Nombre total de Patients renseignés
0-4ans 0% 0.0 5
5-9ans 57,10% 4.0 7
10-14ans 60% 3.0 5
15-19ans 92,90% 13.0 14
20-24ans 93,80% 30.0 32
Apres 25ans 100% 20.0 20

Tableau 8 : Prévalence des rétractions des doigts par tranche d'age
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g. Scoliose

La scoliose apparait également entre 5 et 9 ans avec une prévalence plus faible que les
autres déformations (1,2%). A partir de I'age de 10 ans, la proportion de patients atteints

avoisine les 25% puis diminue a 20% a 20 ans.

Patients avec une Scoliose >30° Nombre de Patients|] Nombre total de Patients renseignés
0-4ans 0% 0.0 94
5-9ans 1,20% 1.0 84
10-14ans 25,40% 17.0 67
15-19ans 27,30% 12.0 44
20-24ans 20% 6.0 30
Aprés 25ans 20% 4.0 20

Tableau 9 : Prévalence de la scoliose >30° par tranche d'age

Figure 3 : comparaison par tranche d’age des déformations neuro-orthopédiques entre-elles
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Figure 4 : comparaison par déformation neuro-orthopédique du pourcentage de chacune d’entre elle au cours du temps

(par tranche d’age)

120%

100%

X

Hanche >20°  Genou >20° Coude des poignets des doigts

m0-4ans m5-9ans m10-14ans m 15-19ans 20-24ans mapres 25ans

80%

60%

40%

20% l

0 |

Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec Patients avec
Flessum de Flessum de Equin >20° Flessum de des rétractions des rétractions une Scoliose

Ce graphique montre que toutes les déformations orthopédiques apparaissent entre 5 et 9

ans.

La déformation des membres inférieurs la plus précoce est I'équin de cheville suivi par les

flessums de hanches et genoux. Leurs prévalences sont équivalentes a partir de 15 ans.

Les rétractions des doigts sont les déformations avec I'incidence la plus importante entre 5

et 9 ans. Les déformations orthopédiques des membres supérieurs sont équivalentes a partir

de 15 ans.

On remarque également que la scoliose de plus de 30° est la déformation la moins

fréquente, tout age confondu.
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3. Les chirurgies

La chirurgie la plus fréquente dans I’'ensemble de la population étudiée est I'arthrodése du

rachis avec 62,4% des patients, suivie par la ténotomie de cheville (52,9%), puis la ténotomie

de genou (31,4%) et de hanche (28,3%). Les chirurgies des membres supérieurs ne sont pas

une pratique courante car seule une chirurgie de ténotomie de poignet a été réalisée dans la

cohorte.

Les différentes chirurgies des membres inférieurs ont lieu aux alentours de 14 ans avec une

légere avance pour les ténotomies d’Achille. L’arthrodeése a lieu un peu plus tardivement

avec une moyenne a 16,8 ans et une médiane a 15 ans.

Nombre d Nombre d tient
om. re ae % ombre (.a pa’ 1ents Moyenne Médiane Ql Q3 Minimal | Maximal
patlents renseignes
Ténotomie de hanche 34 28,3 30 14,9 15 7 16
Ténotomie de genou 38 31,4 34 14,1 14 15
Ténotomie de cheville 64 52,9 58 13,7 14 11 17
Ténotomie de coude 0 0 0
Ténotomie de poignet 0,8 16 16 16
Ténotomie des doigts 0 0
Arthrodése 78 62,4 77 16,8 15 14 24 10 24
Tableau 10 : Description des chirurgies orthopédiques
4. Gastrostomie, VNI, trachéotomie
La ventilation non invasive est I'événement le plus fréquent (64,8%). Elle est mise en place a
I’age médian de 19ans, et précede de quelques années la trachéotomie dont la médiane et
la moyenne sont proches de 30ans. A cette période est également instaurée la gastrostomie
mais la médiane n’est pas encore atteinte dans notre population.
Nombre Nombre de
. % . Moyenne | Médiane Ql Q3 Minimal | Maximal
patients patients
Gastrostomie 36 30,8 35 27,2 23 12 32
VNI 79 64,8 72 19,6 19 16 22 11 27
Trachéotomie 36 30 36 27 30 24 12 31
Fractures 43 39,8 32 12,8 11,5 9 14 2 35

Tableau 11 : Description de I'évolution des événements de la maladie
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Figure 5 : courbe de survie sans VNI
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Figure 6 : courbe de survie sans trachéotomie
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Figure 7 : Courbe de survie sans gastrostomie
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5. Les fractures

43 patients soit 39,8% ont au moins une fracture au cours de leur vie. Cette derniere

survient en moyenne a un peu plus de 12 ans et demi avec une médiane a 11,5 ans. La plus

grande partie des patients (59,5%) n’ont qu’une seule fracture au cours de I’évolution de la

maladie.
Nombre de Nombre de %
fractures patients

1 25 59,5
2 10 23,8
3 6 14,3
4 0
5 1 2,4

Tableau 12 : Etat des lieux des fractures
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B. Différence corticoides / non corticoides

Seul 20% des patients de la maladie de Duchenne du CHRU de Lille bénéficient d’un

traitement par corticoides, avec un dge moyen d’introduction a 8,8 ans et une médiane a 8

ans. La mise en place la plus précoce est a 6 ans et la plus tardive a 21 ans.

Nombre de patients

o, Moyenne | Ecart-type Médiane Ql Q3 Minimal | Maximal
renseignés
Age début
corticoides en 26 8,8 3 8 7 10 6 21
années

Tableau 13 : Description de I'age de début de la corticothérapie

Les corticoides n’ont pas d’incidence sur I’age de la parte de la marche, cette derniére est de

9 ans en médiane sans traitement et de 10 ans avec traitement (p=0,47).

Age perte de la
marche en
années

Sans corticoide | Avec corticoides p=
Nombre patients 88 19
Moyenne (ET) 9,4 (1,7) 9,6 (1,7)
Médiane (Q1,Q3) 9(8,0; 10,3) 10 (8,0 ; 11,0) 0,47

Minimum/Maximum

5,14

7;13

Tableau 14 : Tableau comparatif de I’age de perte de la marche en fonction d’un traitement par corticoides ou non

Nous n’avons pas pu étudier la survie de la population traitée avec corticoides car cette

population est encore trop jeune.

1. Flessum de hanche

Le flessum de hanche apparait pour la premiére fois entre 5 et 9 ans, sa prévalence

augmente fortement entre 10 et 14 ans. A 20 ans tous les patients ayant regu une

corticothérapie ont un flessum de hanche.
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Sans corticoides Avec corticoides
Ages Nb patients Flessum hanche Nb patients Flessum hanche
renseignés N % renseignés N %
0-4ans 101 0 0% 27 0 0%
5-9ans 97 6 6,20% 27 2 7,40%
10-14ans 93 36 38,70% 17 7 41,20%
15-19ans 81 47 58,00% 8 7 87,50%
20-24ans 61 39 63,90% 4 4 100,00%
apres 25ans 29 18 62,10% 0 0,00%

Tableau 15 : Comparaison de la prévalence de flessum de hanche entre patients traités et non traités par corticoides

2. Flessum de genou

Le flessum de genou apparait également entre 5 et 9 ans avec une prévalence assez faible

(4%) pour les patients avec et sans traitement. Elle augmente fortement entre 10 et 14 ans

et a 20 ans tous les patients avec une corticothérapie ont un flessum de genou.

Sans corticoides Avec corticoides

Ages Nb patients Flessum genou Nb patients Flessum genou

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 101 0 0% 27 0 0%

5-9ans 97 4 4,10% 27 1 3,70%

10-14ans 93 44 47,30% 17 9 52,90%
15-19ans 81 53 65,40% 8 6 75,00%
20-24ans 61 43 70,50% 4 4 100,00%

apres 25ans 29 20 69,00% 0 0 0%

Tableau 16 : Comparaison de la prévalence du flessum de genou entre patients traités et non traités par corticoides

3. Equin de cheville

Comme les deux déformations précédentes, I’équin de cheville débute entre 5 et 9 ans, a

une augmentation de sa prévalence assez forte entre 10 et 14 ans. A 20 ans, tous les

patients avec une corticothérapie ont un équin de cheville.
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Sans corticoides Avec corticoides
Ages Nb patients Equin Nb patients Equin

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 101 0 0% 27 0 0%
5-9ans 97 17 17,50% 27 3 11,10%
10-14ans 93 35 37,60% 17 7 41,20%
15-19ans 81 50 61,70% 8 5 62,50%
20-24ans 61 41 67,20% 4 4 100,00%

apres 25ans 29 20 69,00% 0 0 0%

Tableau 17 : Comparaison de la prévalence de I'équin de cheville entre patients traités et non traités par corticoides

4. Flessum de coude

Le flessum de coude apparait pour la population sous corticothérapie entre 5 et 9 ans.
A 15 ans, tous les patients renseignés ont un flessum de coude. Chez ceux n’ayant pas

bénéficié de corticoides le flessum apparait entre 10 et 14 ans.

Sans corticoides Avec corticoides

Ages Nb patients Flessum coude Nb patients Flessum coude

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 2 0 0% 3 0 0%
5-9ans 0 0 0,00% 5 2 40,00%
10-14ans 8 7 87,50% 2 1 50,00%
15-19ans 17 16 94,10% 5 5 100,00%
20-24ans 28 26 92,90% 4 4 100,00%

apres 25ans 19 18 94,70% 0 0 0%

Tableau 18 : Comparaison de la prévalence du flessum de coude entre les patients traités et non traités par corticoides

5. Rétractions des poignets

Les rétractions des poignets suivent le méme schéma que le flessum de coude. Elles

apparaissent entre 5 et 9 ans pour les patients avec une corticothérapie et entre 10 et 14

ans pour ceux n’en ayant pas eu. La prévalence est de 75% dans nos 2 populations a 20 ans.
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Sans corticoides Avec corticoides

Ages Nb patients Rétractions poignets | Nb patients Rétractions Poignets

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 2 0 0,00% 3 0 0%
5-9ans 0 0 0,00% 5 2 40,00%
10-14ans 5 4 80,00% 2 0 0,00%
15-19ans 10 10 100,00% 4 3 75,00%
20-24ans 24 18 75,00% 4 3 75,00%

apres 25ans 14 12 85,70% 0 0 0%

Tableau 19 : Comparaison de la prévalence des rétractions des poignets entre les patients traités et non traités par

corticoides

6. Rétractions des doigts

Elles apparaissent entre 5 et 9 ans (100% et 50%) pour nos patients sans et avec

corticothérapie.

Sans corticoides Avec corticoides
Ages Nb patients Rétractions doigts Nb patients Rétractions doigts

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 2 0 0% 3 0 0%
5-9ans 1 1 100,00% 6 3 50,00%
10-14ans 4 3 75,00% 1 0 0,00%
15-19ans 10 10 100,00% 4 3 75,00%
20-24ans 28 27 96,40% 4 3 75,00%

apres 25ans 20 20 100,00% 0 0 0%

Tableau 20 : comparaison de la prévalence des rétractions des doigts entre les patients traités et non traités par corticoides

7. Scoliose

La scoliose apparait pour 1 patient traité par corticoides entre 5 et 9 ans ce qui nous fait une
prévalence de 5%.

Dans notre seconde population (sans corticoides), elle apparait a 10-14 ans avec une
prévalence de 26,7% et reste stable jusqu’a 20 ans puis diminue a 20% sur les autres

périodes.
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Sans corticoides Avec corticoides
Ages Nb patients Scoliose Nb patients Scoliose
renseignés N % renseignés N %
0-4ans 74 0 0% 19 0 0%
5-9ans 64 0 0,00% 20 1 5,00%
10-14ans 60 16 26,70% 7 1 14,30%
15-19ans 43 11 25,60% 1 1 100,00%
20-24ans 30 6 20,00% 0 0 0,00%
apres 25ans 20 4 20,00% 0 0 0%

Tableau 21 : Comparaison de la prévalence de scoliose entre les patients traités et non traités par corticoides

Aucune analyse statistique comparative entre les populations ayant bénéficié ou non d’une

corticothérapie n’a pu étre réalisée en raison du faible nombre de patients en ayant regu.

8. Les chirurgies

Dans la population non traitée par corticoides, la ténotomie de hanche survient en moyenne
a 14,9 ans mais la médiane n’est pas atteinte. En comparaison, dans I'autre population, elle
esta 11,7 ans, sans médiane. La ténotomie de genou se fait aux mémes ages environ avec
14,2 ans de moyenne pour la population sans traitement et 13 ans dans notre population
ayant bénéficié d’un traitement.

La ténotomie d’Achille se fait en moyenne a 13,1 ans et en médiane a 14 ans pour la
population non traitée, et de 14,5 ans en moyenne et 17 ans en médiane pour les patients
traités.

Les données des chirurgies des membres supérieurs ne sont pas suffisantes pour étre

analysées.

Concernant I'arthrodese, la moyenne est a 16,7 ans et la médiane a 15 ans pour les non
bénéficiaires de corticothérapie. Elle est 15,5 ans en moyenne et 15 ans en médiane pour les

traités.

Il n’y a aucune différence significative sur I'age de survenue des différentes chirurgies entre

nos 2 populations.
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Nombre de patients renseignés Moyenne Médiane Ql Q3 5

Corticoides SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC P
Ténotomie de hanche 26 4 14,9 11,7 14 0,8086
Ténotomie de genou 27 7 14,2 13 14 12 0,23
Ténotomie de cheville 49 9 13,1 14,5 14 17 10 12 0,5223
Ténotomie de coude 0 0
Ténotomie de poignet 1 0 16
Ténotomie des doigts 0 0

Arthrodese 69 8 16,7 15,5 15 15 13 15 19 0,3723

Tableau 22 : Description comparative des différentes chirurgies en fonction de la présence d'un traitement par corticoides
ou non

Il n’existe aucune différence entre les 2 populations concernant les ténotomies de hanches

(p=0,81), la ténotomie de genou (p=0,23), la ténotomie de cheville (p=0,52) et I'arthrodése

(p=0,37).

9. Gastrostomie, VNI et trachéotomie

Dans la population ayant bénéficié d’un traitement par corticoides, I’age de mise en place de
la gastrostomie est de 19 ans pour le seul patient en ayant eu besoin. Dans notre 2¢

population, la moyenne est de 27 ans avec une médiane a 32 ans.
La ventilation non invasive est instaurée en moyenne a 18,7 ans et en médiane a 20 ans chez
les patients traités contre 19,5 ans en moyenne et une médiane a 18 ans pour les patients

non traités.

Aucun patient traité n’a encore nécessité de trachéotomie mais 36 patients de la population

sans corticoides en ont eu une, avec une moyenne a 26,8 ans et une médiane a 30 ans.

Les statistiques n’ont pas mis en évidence de différence significative entre nos 2 populations

sur les différents évéenements (gastrostomie, VNI et trachéotomie).
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Nombre de patients renseignés Moyenne Médiane Q1 Q3
Corticoides SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC =
Gastrostomie 34 1 27 19 32 22 0,41
VNI 66 19,5 18,7 18 20 16 16 22 0,6172
Trachéotomie 36 0 26,8 30 24 0,1347

Tableau 23 : Description comparative des différents événements en fonction de la présence d'un traitement par corticoides

ou non

10. Durée de suivi

Une différence significative a été mise en évidence dans la durée de suivi des patients entre

nos deux populations (traitée ou non) avec un p<0,0001. La durée du suivi des patients ayant

recu des corticoides est significativement inférieure a celle des patients n’en ayant pas eu.

Durée de suivi des patients avec et sans corticoides en années
Moyenne de suivi Médiane de suivi Ql Q3 p=
Sans corticoides 30,4 31 23 39
— 0,0001
Avec corticoides 15 14 10 19
Tableau 24 : analyse statistique différence durée de suivi patients avec/sans corticoides
Figure 8 : Courbe de suivi des patients traités ou non par corticoides
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C. Différence avant/apres 1992

La dichotomie de la population de I’étude par I'année 1992, coincide avec I'année de

naissance médiane de la population de I'étude avec 48,5% des patients nés avant et 51,5%

nés apres 1992.

Nombre de patients %
Nés avant 1992 66 48,5
Nés aprés 1992 70 51,5

Tableau 25 : Répartition de la population née avant/aprés 1992

Concernant I'age de la perte de la marche, les médianes et moyennes sont identiques entre

les patients nés avant et apres 1992. L’age minimal et maximal de perte de la marche sont

également équivalents.

Avant 1992 Aprés 1992
- Nombre patients 50 57
Age perte de la
, Moyenne (ET) 9,5(1,9) 9,4 (1,5)
marche en années
Médiane (Q1,Q3) 9,0 (8,0; 10,5) 9,0 (8,0; 10,5)
Minimum/Maximum 5:14 6,5;13

Tableau 26 : description de I’age de la perte de la marche en fonction de la date de naissance

La moyenne d’age de déces chez les patients nés avant 1992 est de 33 ans versus 23 ans

pour celle née apres 1992.

La médiane de survie de la population née apres 1992 n’est pas atteinte. Elle est de 34 ans

pour les patients nés avant. Il n’est donc pas possible de comparer nos 2 populations sur la

survie.

Nombre de patients renseignéd  Moyenne Médiane Ql Q3 Minimal Maximal
<1992 > 1992 <1992]>1992]1<1992]>1992]<1992]>1992]<1992]>1992]<1992]>1992]< 1992} > 1992
A -
ge du decés 34 9 33 | 23| 34 2% | 23 19| 12| a0 | 22
en années

Tableau 27 : comparaison de I'age de décés en fonction de la date de naissance
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1. Flessum de hanche

Pour la population née apres 1992 le flessum de hanche apparait entre 5 et 9 ans a hauteur
de 11,9% et pour ceux nés avant 1992 le flessum de hanche apparait entre 10 et 14 ans a
hauteur de 28,1%. La prévalence du flessum augmente beaucoup durant la période suivante

il passe respectivement a 50,9% et 49,1%.

Il existe une différence significative entre nos 2 populations avec plus de flessum de hanche

chez nos patients nés apres 1992 sur toutes les périodes (p=0,0074 ; p=0,014 ; p=0,0044 ;

p=0,0112).
Avant 1992 Aprés 1992
Ages Nb patients Flessum hanche Nb patients Flessum hanche p=
renseignés N % renseignés N %
0-4ans 60 0 0% 68 0 0%
5-9ans 57 0 0,00% 67 8 11,90% 0,0074
10-14ans 57 16 28,10% 53 27 50,90% 0,014
15-19ans 55 27 49,10% 34 27 79,40% 0,0044
20-24ans 50 29 58,00% 15 14 93,30% 0,0112
apres 25ans 29 18 62,10% 0 0 0,00%

Tableau 28 : comparaison de la prévalence du flessum de hanche en fonction de la date de naissance

2. Flessum de genou

Pour la population née apres 1992 le flessum de genou apparait entre 5 et 9 ans a hauteur
de 7,5% et pour ceux nés avant 1992 le flessum de genou apparait entre 10 et 14 ans a
hauteur de 31,6%. La prévalence du flessum augmente beaucoup durant la période suivante

il passe respectivement a 66% et 56,4%.
Il existe une différence significative entre nos 2 populations avec plus de flessum de genoux

pour les patients nés apres 1992 (p=0,0003, p=0,0117 et p= 0,0494 sur les périodes 10-14 ;
15-19; 20-24ans).
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Avant 1992 Aprés 1992
Ages Nb patients Flessum genou Nb patients Flessum genou p=
renseignés N % renseignés N %
0-4ans 60 0 0% 68 0 0%
5-9ans 57 0 0,00% 67 5 7,50%
10-14ans 57 18 31,60% 53 35 66,00% 0,0003
15-19ans 55 31 56,40% 34 28 82,40% 0,0117
20-24ans 50 33 66,00% 15 14 93,30% 0,0494
apres 25ans 29 20 69,00% 0 0 0%

Tableau 29 : comparaison de la prévalence du flessum de genou en fonction de la date de naissance

3. Equin de cheville

Pour nos 2 populations, I’équin de cheville apparait entre 5 et 9 ans a hauteur de 16,4% pour
ceux nés apres 1992 et a 15,8% pour ceux nés avant. La prévalence de I'’équin augmente
beaucoup durant la période suivante. Il passe respectivement a 43,4% et 33,3%.

Il n’existe pas de différence significative entre nos 2 populations.

Avant 1992 Aprés 1992
Ages Nb patients Equin Nb patients Equin p=

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 60 0 0% 68 0 0%
5-9ans 57 9 15,80% 67 11 16,40% 0,9245
10-14ans 57 19 33,30% 53 23 43,40% 0,2777
15-19ans 55 32 58,20% 34 23 67,60% 0,3719
20-24ans 50 32 64,00% 15 11 73,30% 0,5029

apres 25ans 29 20 69,00% 0 0 0%

Tableau 30 : comparaison de la prévalence de I'équin de cheville en fonction de la date de naissance

4. Flessum de coude
Le flessum de coude est peu représenté dans notre population mais il apparait entre 5 et 9

ans pour 40% patients nés aprés 1992 et augmente progressivement avec I'age. Il apparait

entre 15 et 19 ans avec 100% des patients pour les patients nés avant 1992.
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Avant 1992 Aprés 1992

Ages Nb patients Flessum coude Nb patients Flessum coude

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 0 0 0% 5 0 0%
5-9ans 0 0 0,00% 5 2 40,00%
10-14ans 0 0 0,00% 10 8 80,00%
15-19ans 8 8 100,00% 14 13 92,90%
20-24ans 18 16 88,90% 14 14 100,00%

apres 25ans 19 18 94,70% 0 0 0%

Tableau 31 : comparaison de la prévalence du flessum de coude en fonction de la date de naissance

5. Rétractions des poignets

Les rétractions des poignets suivent le méme schéma évolutif que le flessum de coude. Elles
apparaissent entre 5 et 9 ans pour 40% des patients nés apres 1992 et augmentent avec
I’age. Elles apparaissent pour 80% des patients nés avant 1992 entre 15 et 19% et restent

stables dans les périodes suivantes.

Avant 1992 Apres 1992

Ages Nb patients Rétractions poignets | Nb patients Rétractions Poignets

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 0 0 0,00% 5 0 0%
5-9ans 0 0 0,00% 5 2 40,00%
10-14ans 0 0 0,00% 7 4 57,10%
15-19ans 5 4 80,00% 9 9 100,00%
20-24ans 13 9 69,20% 15 12 80,00%

apres 25ans 14 12 85,70% 0 0 0%

Tableau 32 : comparaison de la prévalence des rétractions des poignets en fonction de la date de naissance

6. Rétractions des doigts

Les rétractions des doigts évoluent dans le méme sens. Elles apparaissent pour 57,1% des
patients nés aprés 1992 entre 5 et 9 ans, restent stables entre 10 et 14 ans puis augmentent

a 100% a partir de 15 ans. Dans notre 2¢ population, elles apparaissent a partir de 15 ans
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avec 83,3% des patients, restent stables entre 20-24 ans et augmentent a 100% a partir de

25 ans.
Avant 1992 Aprés 1992
Ages Nb patients Rétractions doigts Nb patients Rétractions doigts
renseignés N f% renseignés N °-A)
0-4ans 0 0 0% 5 0 0%
5-9ans 0 0 0,00% 7 4 57,10%
10-14ans 0 0 0,00% 5 3 60,00%
15-19ans 6 5 83,30% 8 8 100,00%
20-24ans 17 15 88,20% 15 15 100,00%
apres 25ans 19 19 100,00% 1 1 100%

Tableau 33 : comparaison de la prévalence des rétractions des doigts en fonction de la date de naissance

7. Scoliose

La scoliose de plus de 30° apparait avec une faible prévalence (1,9%) dans la population née

apres 1992 et augmente a 24,2% entre 10 et 14 ans. Chez nos patients nés avant 1992, la

scoliose apparait entre 10 et 14 ans avec d’emblée une prévalence a 26,5%. La scoliose reste

stable jusque 20 ans puis diminue pour atteindre 20% des patients nés avant 1992, nous

n’avons aucune donnée pour les patients nés apres 1992 aprés 20 ans.

Avant 1992 Apres 1992
Ages Nb patients Scoliose Nb patients Scoliose

renseignés N % renseignés N %

0-4ans 42 0 0% 51 0 0%
5-9ans 31 0 0,00% 53 1 1,90%
10-14ans 34 9 26,50% 33 8 24,20%
15-19ans 32 8 25,00% 12 4 33,30%
20-24ans 30 6 20,00% 0 0 0,00%

apres 25ans 20 4 20,00% 0 0 0%

Tableau 34 : comparaison de la prévalence de la scoliose en fonction de la date de naissance

63




Figure 9 : prévalence du flessum de hanche selon I'dge et I'année de naissance
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Figure 10 : prévalence du flessum de genou en fonction de I'age et de I'année de naissance
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Figure 11 : prévalence de I'équin de cheville en fonction de I’age et de la date de naissance
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Figure 12 : prévalence de la scoliose en fonction de I'age et de la date de naissance
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Figure 13 : prévalence du flessum de coude en fonction de I'dge et de la date de naissance
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Figure 14 : prévalence des rétractions des poignets en fonction de I'age et de la date de naissance
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Figure 15 : prévalence des rétractions des doigts en fonction de I'age et de la date de naissance
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8. Les chirurgies
Nombre de patients renseignés Moyenne Médiane Ql Q3 _
<1992 > 1992 <1992|>1992]<1992]> 1992 < 1992 > 1992| < 1992|> 1992 .

Ténotomie de hanche 15 15 15,1 14 15 14 0,6591
Ténotomie de genou 16 18 14,2 14 14 13 0,436
Ténotomie de cheville 31 27 12,4 14,2 13,5 16 10 12 0,3109
Ténotomie de coude 0 0
Ténotomie de poignet 1 0 16

Ténotomie des doigts 0 0

Arthrodese 44 33 16,7 15,2 15 15 13 14 17 0,68

Tableau 35 : comparaison de |'age de réalisation des différentes chirurgies en fonction de la date de naissance

Il n’existe pas de différence significative entre nos 2 populations concernant la ténotomie de

hanche (p=0,6591). Il n’en existe pas non plus pour la ténotomie de genou (p=0,436), pour la

ténotomie de cheville (p=0,3109) et pour I'arthrodese (p=0,68).
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Gastrostomie, VNI et trachéotomie

Nombre de patients renseignés Moyenne Médiane Ql Q3 ~

<1992 > 1992 <1992|>1992]< 1992 > 1992|<1992| > 1992] < 1992] > 1992 o=
Gastrostomie 20 15 28,8 20,3 23 27 17 0,0007
VNI 45 27 20 18,2 19 19 17 15 23 21 0,4059
Trachéotomie 30 6 26,9 17,8 30 24 0,5459

Tableau 36 : comparaison de |'age de réalisation des différents évenements en fonction de la date de naissance

Les analyses statistiques ont permis de mettre en avant une différence concernant la

gastrostomie (p=0,0007). Elle est en effet mise plus t6t dans la population née aprés 1992

avec une médiane a 23 ans et une moyenne a 20,3 ans.

D. Impact de I’age de la perte de la marche sur I'incidence des événements

Il n’existe pas de corrélation entre I’age du diagnostic et I’age de la perte de la marche

thérapeutiques et les déformations (avant/apres I’age médian = 9 ans)

(p=0,0764), ni de causalité entre I'dge de laperte de la marche et I’dge du déces (p=0,3065).

Par contre, si la perte de la marche apparait avant I'dge de 9 ans, elle intervient dans la

survenue de différents évenements :

e L’incidence de la VNI est plus élevée avant I’'age de 20 ans si la marche a été perdue

avant I'age de 9 ans (p<0,0001)

e L’incidence de la trachéotomie est plus élevée avant I’age de 25 ans si la marche a

été perdue avant I'dge de 9 ans (p=0,0034)

e L’incidence des ténotomies des membres inférieurs est plus élevée avant 10 ans si la

marche a été perdue avant I’age de 9 ans (hanche p=0,0346, genou p=0,0191,

cheville p=0,0003).

e Il n’y apas de lien significatif entre 'age de perte de la marche et la survenue d’une

GPE mais nous sommes a la limite de la significativité avec un p=0,562.
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Evenements p=
Age perte de marche 0,0764
Age du déces 0,3065
VNI avant 20 ans <0,0001
VNI aprés 20 ans 0,8617
Trachéotomie avant 25 ans 0,0034
Trachéotomie apres 25 ans 0,1258
GPE 0,0562
Ténotomie hanche avant 10 ans 0,0346
Ténotomie hanche apres 10 ans 0,8274
Ténotomie genou avant 10 ans 0,0191
Ténotomie genou apres 10 ans 0,1056
Ténotomie achille avant 10 ans 0,0003
Ténotomie Achille apres 10 ans 0,3925
Arthrodese avant 15 ans 0,0803
Arthrodése apres 15 ans 0,7988

Tableau 37 : impact de I'age de la perte de la marche sur les différents événements

E. Lien entre les chirurgies des membres inférieurs et les flessums

Il n’existe pas de différence significative sur la présence d’un flessum de hanche entre nos

patients opérés et non opérés d’une ténotomie de hanche quelle que soit la période de

suivi.
% de flessum de hanche par tranche d'ages
0-4ans 5-9ans 10-14ans 15-19ans 20-24ans >25ans
Non opérés 0% 6,25% 33,33% 58,33% 63,64% 65,22%
Opérés 0% 55% 60,87% 72,22% 50%
p= 0,0721 0,8334 0,5167

Tableau 38 : comparatif flessum de hanche en fonction de la réalisation d'une ténotomie ou non

Il'y a plus de flessums de genoux dans notre population opérée d’une ténotomie de genou

sur la période 10-14 ans. Sur les autres périodes, il n’y a pas de différence sur la présence de

ce flessum s’ils ont été opérés ou non.
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% de flessum de genou par tranche d'ages

0-4ans 5-9ans 10-14ans 15-19ans 20-24ans >25ans
Non opérés 0% 4,39% 39,24% 62,96% 69,05% 65,22%
Opérés 0% 73% 70,00% 80,00% 100%
p= 0,0027 0,5157 0,3662

Tableau 39 : comparaison de la présence d'un flessum de genou en fonction de la réalisation d'une ténotomie ou non

La présence d’un équin de cheville n’est pas différenciée entre les patients opérés d’une

ténotomie de cheville et ceux non opérés.

% d'equin par tranche d'af_;es

0-4ans 5-9ans 10-14ans 15-19ans 20-24ans >25ans

Non opérés 0% 36,00% 38,18% 75,00% 80,77% 76,92%
Opérés 33% 36% 53,85% 58,33% 71,43%
p= 0,1850 0,8172 0,0525 0,0622 1,0000

Tableau 40 : comparaison de la présence d'un équin de cheville en fonction de la réalisation d'une ténotomie ou non
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IV. Discussion

Notre étude avait pour objectif de décrire I’évolution de la maladie et ses complications, en
particulier les rétractions articulaires en fonction de leurs topographies et de la période de
prise en charge. Nous voulions également étudier I'impact de la corticothérapie sur la
maladie mais aussi le retentissement de I'age de la perte de la marche sur nos patients. Et

savoir s’il existait un lien entre les ténotomies et la prévalence des rétractions.

A. Description de notre cohorte

L'effectif de notre cohorte fait partie des points forts de notre étude ainsi que la durée de
suivi, mais cela est contrebalancé par le caractére rétrospectif de notre recueil de données et
du manque d’effectif dans certaines sous catégories. Comme pour toute étude rétrospective,

nous manquions de données pour certains patients.

Parmi les 136 patients de notre cohorte, 6 avaient un phénotype intermédiaire entre
Duchenne et Becker selon I'European Neuromuscular Center, car ils ont perdu la marche entre

13 et 16 ans. Parmi ces 6 patients, 1 a été traité par corticoides et 2 sont nés aprés 1992.

1. Age au diagnostic

L’age moyen au diagnostic pour nos patients suivis a Lille est de 5,1 ans avec une médiane a 4

ans. cela est concordant avec les données de la littérature ou le diagnostic se fait entre 4 et 5

ans.(22)(21)

2. Age ala perte de la marche

L’age médian de perte de la marche est de 9 ans avec une moyenne a 9,4 ans ce qui est
concordant avec la littérature. Elle serait de 10 ans selon Birnkrant!Y), Koeks®4, Awano®? et

Parker®9): 9,5 ans selon Kohler®!) et Humbertclaude!*?.
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3. Médiane de survie

La médiane de survie des patients de I'étude est de 33 ans, ce qui est plus élevé que dans la
littérature (30 ans en moyenne selon Birnkrant!Y, 27 ans en Allemagne selon Rall and al*3, 27
ans également en Italie selon Passamano® et 20 ans au chili selon San Martin 4). Dans leur
méta-analyse mondiale (excepté I’Afrique), Landfeldt et al ) ont une médiane de survie de 31
ans avec une VNI et de 19 ans sans la VNI, qui est devenue systématique depuis les années
1990. Cette médiane reste derriere la n6tre mais nous n’avons pas d’explication uniciste a
cette longévité plus importante de nos patients. Elle pourrait s’expliquer par I'organisation
pluridisciplinaire, la coordination des soins et les capacités d’accueil dans nos réanimations,

mais il n’y a pas de preuve que notre organisation soit meilleure que dans d’autres pays.

4. Description des déformations orthopédiques

Toutes les déformations neuro-orthopédiques apparaissent entre 5 et 9 ans avec une plus
forte prévalence pour I'équin de cheville a cette période. Elles apparaissent donc chez I'’enfant
encore marchant et poursuivent leurs évolutions en s’aggravant tout au long de leur vie méme
apres une ténotomie d’Achille. Les flessums de hanche et de genou sont plus fréquents apres
la perte de la marche entre 10 et 14 ans. Ces résultats coincident avec la mise en place du
fauteuil roulant et la position assise en flexion de hanche et de genou qu’elle impose. Tres peu
d’articles de la littérature ont étudié ces déformations et la plupart s’intéressent
préférentiellement aux équins de cheville sans étudier les autres problemes orthopédiques.

Ces observations sont concordantes avec celles de Choi et al **, pour qui les déformations
débuteraient principalement par I’équin de cheville avec une apparition durant la période de
déambulation. lls mettent également en avant que les flessums de hanche et de genou sont
plutét des déformations de la personne non marchante probablement en lien avec les
Installations au fauteuil. lls concluent en émettant I’hypothése que les rétractions sont liées
aux fonctions motrices et ambulatoires. Ainsi, plus la détérioration des fonctions motrices est
avancée, plus on est a risque de développer des rétractions articulaires, hypothése que nous

partageons.
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La scoliose est la déformation la moins présente et la plus tardive, mais ces résultats sont a
nuancer car nous n’avons pas pris en compte les autres déformations notamment
I'hyperlordose lombaire, la cyphose thoracique qui sont prédominantes chez certains
patients. De plus, une fois opéré, le rachis est fixé, la scoliose est donc moins souvent mesurée

car non évolutive.

Le manque de données chiffrées et le faible nombre de renseignements concernant les
déformations des membres supérieurs ne nous permettent pas de conclure sur leurs
prévalences. Cependant, notre étude permet de mettre en évidence qu’elles apparaissent
entre 5 et 9 ans avec probablement un angle de rétraction assez faible mais celui-ci se majore
entre 15 et 19 ans, quelques années apres 'instauration du fauteuil roulant.

Il serait intéressant de réaliser un suivi prospectif de ces rétractions avec une prise de mesures
systématiques des amplitudes articulaires car elles représentent un enjeu pronostique
concernant 'autonomie des patients a un age plus avancé de la maladie.

Si nous parvenions a connaitre I'age précis du début de ces rétractions, nous pourrions mettre

en place une prise en charge afin de les limiter et de préserver I'autonomie.

5. Age d’introduction de la gastrostomie

La gastrostomie est introduite dans notre population d’étude a I’age moyen de 27 ans. Elle est
réalisée plus tard que dans I’études de Pandya et al *”) qui I'instaurent 3 19 ans en raison d’une
perte de poids importante et/ou des troubles de déglutition. Pour Martigne et al ¢, étude
lilloise sur la méme population il y a une dizaine d’années, la mise en place de la gastrostomie
était a 23 ans, soit 4 ans plus tot que nos patients a I’'heure actuelle. Nous introduisons donc
plus tardivement la gastrostomie mais nos résultats sont a relativiser en raison de
I'introduction récente de cette pratique dans la prise en charge de nos patients. Une étude
ultérieure devrait permettre de constater qu’elle est mise en place maintenant plus

précocement.
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6. Age d’instauration de la VNI et de la trachéotomie

La VNI est instaurée a 19 ans, ce qui est comparable aux études de Pandya “”), Rall 2% et
Fayssoil *®) pour lesquelles elle est mise en place a 18, 20 et 21 ans.

La trachéotomie est, quant a elle, mise en place ultérieurement vers I'age de 27 ans en
moyenne, bien plus tard que les 19 ans de I’étude de Pandya 7). Mais la littérature manque
de données concernant I'dge d’introduction de la trachéotomie pour notre type de

population.

7. Données sur les différentes chirurgies

Concernant les différentes chirurgies, la ténotomie de cheville est la plus précoce car réalisée
a 13,7 ans. Elle précede la ténotomie de genou et de hanche qui ont lieu respectivement vers
14,1 ans et 14,9 ans. Le manque de données concernant les opérations des membres
supérieurs nous empéche de les étudier, mais cela confirme que les opérations des membres
inférieurs sont les plus courantes en dehors de 'arthrodése qui est réalisée a I'adolescence a
I'age de 15 ans. Cela est concordant avec la littérature. En effet, I'arthrodéese a lieu en
moyenne a 14,5 ans selon Pandya et al “”), entre 14 et 20 ans selon Koeks 3%, Concernant les
chirurgies des membres inférieurs, les avis sont plus partagés. Certains, comme Smith et
Stuart 49, les réalisent vers 10 ans, d’autres comme Forst (1°) les recommandent précocement
vers 6,5 ans afin de prolonger la période de déambulation. Il n’y a pas de consensus sur la
réalisation de ces ténotomies, mais nous les réalisons plus tardivement que ce qui semble étre

proposé dans la littérature.

B. Evaluation des pratiques, comparaison avant/aprés 1992
Avec cette dichotomie nous voulions évaluer si les changements de pratiques réalisés au sein

du CHU de Lille avait eu une influence sur I’évolution de la maladie. De ce fait aucune

comparaison avec la littérature n’a été réalisée.
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1. Age de la perte de la marche

Il n’y a aucune différence significative sur I'age de la perte de la marche selon la date de
naissance. Elle est de 9 ans pour ceux nés avant et apres 1992. Il semble donc que I'époque
de prise en charge n’ait pas eu d’influence sur I'adge de la perte de la marche en I'absence de

traitement curatif.

2. Analyse de la survie

La survie des patients nés apres 1992 n’a pas pu étre étudiée. En effet, ces patients agés au
maximum de 27 ans, sont encore trop jeunes. Pour étudier ce parametre, il faudra réaliser a

nouveau cette étude dans quelques années.

3. Les rétractions des membres inférieurs

A notre grande surprise, nous avons recensé plus de flessums de hanche et de genou chez nos
patients nés apres 1992. Cette différence n’existe pas concernant I’équin de cheville. Cette
absence de différence pourrait s’expliquer par le fait que I'équin a été la premiére
déformation a avoir été étudiée, la premiere a apparaitre et la plus connue et ce, bien avant
1992. Cela s’explique également par les modalités de prises en charge qui sont similaires
depuis plusieurs années avec les attelles suropédieuses et la kinésithérapie. Pour les flessums
de hanche et de genou, il est probable que ces résultats soient liés a I'évaluation plus
systématique depuis quelques années des déformations neuro-orthopédiques avec un
manque d’exhaustivité pour nos patients les plus agés. Il est également possible que les
déformations orthopédiques soient plus régulierement dépistées.

Cependant, nous pouvons craindre que les soins orthopédiques (au moyen des postures et
appareillages) soient moins systématiques qu’auparavant, jugés trop contraignants par les

soignants, les patients et leurs familles.

75



4. Les rétractions des membres supérieurs

Les études comparatives des rétractions des membres supérieurs n’ont pas pu étre réalisées
en raison d’'un manque de données. C'est un des points faibles de I'étude du fait de son

caractere rétrospectif.

5. Lascoliose

La scoliose n’a pas été étudiée sur une longue période d’observation car I'arthrodese est

quasi-systématique a I'adolescence.

6. Les différentes chirurgies

Nous n’avons pas mis en évidence de différence sur la réalisation des différentes ténotomies

et arthrodéses entre nos patients nés avant et apres 1992.

7. Age de mise en place de la gastrostomie

Nos patients nés apres 1992 ont plus fréquemment et plus précocement une gastrostomie
dans I’évolution de la maladie. Cela s’explique par la mise en place relativement récente de la
GPE dans nos pratiques.

La gastrostomie est le plus souvent mise avant la réalisation de I'arthrodése en prévention des

risques de dénutritions et de pneumopathies d’inhalation.

8. VNI et trachéotomie

Il n’existe pas de changement sur les ages et la fréquence de mise en place de la VNI ou de la
trachéotomie. Cela veut donc dire que ces traitements font partie des recommandations
Lilloises depuis longtemps et pourrait expliquer en partie la médiane de survie plus élevée en

comparaison a la littérature.
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C. Impact de la corticothérapie

La population des patients traités par corticothérapie est encore jeune. En effet, la mise en
place de la corticothérapie au CHRU de Lille n’est devenue systématique qu’en 2005, ce qui
est plus tardif que dans la plupart des pays anglophones et du monde.

Ce retard de mise en place systématique est un des freins pour notre étude. En effet, cela a
engendré un faible effectif de patients traités (puisque seul 20% des patients ont bénéficié
d’une corticothérapie) mais également un manque de recul pour objectiver un potentiel

changement sur les différents éléments étudiés.

La médiane d’age d’introduction des corticoides dans notre population est de 8 ans, ce qui est
plus tardif que dans la littérature. En effet, selon Kinnett ?? et al et Kiefer et al 9, I’age du
début du déclin des capacités motrices se fait vers 'dge de 7 ans. De ce fait, Kinnett et al ??,
tout comme Birnkrant et al (,recommandent de débuter la corticothérapie avant ce déclin

moteur soit vers I'age de 6 ans, soit 2 ans plus tét que ce que nous faisons actuellement.

L’étude de I'impact de la corticothérapie sur les ages de mise en place de la VNI, trachéotomie
et gastrostomie devrait pouvoir étre réalisable dans quelques années. En effet nos patients

traités sont encore trop jeunes pour avoir recours a ces dispositifs.

1. Age de la perte de la marche

Contrairement a ce qui est décrit dans la littérature ®% ,il n’existe dans notre étude, aucune
différence significative concernant I'age de perte de la marche si un traitement a été mis en
place ou non. Cet age est de 9 ans sans et 10 ans avec. La différence n’est pas significative
mais ces résultats sont a critiquer en raison du faible nombre de patients ayant bénéficié de
la corticothérapie (19 patients) en comparaison aux patients n’en ayant pas recu (88 patients).
En plus de la différence d’effectifs, 5 patients sans corticothérapie avaient un phénotype
intermédiaire ou de Becker contre seulement 1 avec traitement. Ces patients avec un
phénotype intermédiaire pourraient avoir influé les résultats statistiques en augmentant

artificiellement I’dge de perte de la marche dans notre population sans traitement.
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L'absence de différence peut également étre minimisée par le fait que la corticothérapie n’a
été introduite de maniere plus systématique que depuis les années 2005. Car selon la
littérature Yilmaz®®? et Moxley ®V), les corticoides modifient I'évolution de la maladie en
prolongeant la période de déambulation. Aussi, dans quelques années nous devrions mettre

en évidence un age de perte de la marche plus tardif.

Contrairement a notre étude, McDonald et al ®? ont pu démontrer les effets des corticoides
sur les capacités motrices des patients ayant été traités au moins 1 an. En effet, son étude a
prouvé que le traitement retardait 'age de la perte de la marche de 3 ans (10 ans sans
traitement et 13 ans avec), et était similaire pour la capacité de monter les escaliers. Ils
démontrent également que la moitié des enfants sans traitement n’est plus capable de se
relever en position debout depuis le sol a 9,5ans et a 10 ans plus aucun n’en est capable. En
comparaison, la médiane pour les enfants traités est de 11,5 ans. Sur le méme principe, ils ont
évalué la capacité a mettre la main a la bouche, et les corticoides prolongent cette aptitude

de 5 ans (15,5 ans sans traitement et 20,5 ans avec traitement).

2. Analyse sur la survie

Comme pour les patients nés aprés 1992, les patients ayant bénéficié d’une corticothérapie

sont encore trop jeunes pour permettre une analyse de la survie et la comparer a la littérature.

3. Données sur les flessums et rétractions

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence concernant les différentes
déformations neuro-orthopédiques et l'introduction ou non d’une corticothérapie. Tout
comme pour la perte de la marche, le nombre de patients traités par corticoides est insuffisant
pour réaliser une analyse statistique mais il semble qu’il y ait plus de flessums et de rétractions
chez les patients traités.

Cette tendance serait due comme pour les patients nés apres 1992 au fait que le dépistage et
I'analyse des différentes rétractions seraient réalisés de facon plus systématique et par une

équipe plus sensibilisée a ces problemes depuis quelques années. En effet, pour la population
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plus ancienne, le dépistage des rétractons n’était pas une priorité, nous avons donc un biais

pour les patients libres de corticoides car seuls les plus jeunes ont pu en bénéficier.

Les corticoides préviennent I'apparition de la scoliose comme I'ont démontré Yilmaz Y, Gloss
(33) mais aucune étude n’a été réalisée pour évaluer I'impact des corticoides sur les différentes
rétractions des membres supérieurs et inférieurs. Une étude ultérieure serait intéressante

afin de déterminer si les corticoides diminuent le risque de rétractions ou non.

4. Analyse des différentes ténotomies

Il n’existe aucune différence significative concernant les différentes chirurgies. Cependant, le
faible effectif de patients ayant bénéficié d’'une chirurgie dans la population traitée par
corticothérapie rend cette analyse peu fiable. De méme, aucune étude n’a évalué I'impact des
corticoides sur la réalisation des différentes chirurgies, nous n’avons donc pas pu comparer
nos résultats a la littérature. La réalisation d’une nouvelle analyse serait nécessaire dans

guelques années afin d’obtenir un effectif suffisant parmi les patients traités par corticoides.

5. Age d’introduction de la Gastrostomie

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence entre nos 2 populations. La puissance
de I'analyse est trop faible car seul 1 patient traité par corticoides avait une gastrostomie a
I'heure du recueil de données. De ce fait aucune comparaison avec les données de la

littérature n’est possible.

6. VNI et trachéotomie

Notre étude n’a pas objectivé de différence significative entre nos patients traités ou non.
Cette analyse est a nuancer en raison du faible nombre de patients ayant une VNI pour nos
patients avec une corticothérapie (6 patients) et I'absence de patients ayant nécessité une
trachéotomie au moment du recueil. Le manque de données peut s’expliquer par le fait que
nos patients avec corticoides sont trop jeunes pour en avoir besoin. Dans cette optique,

I’étude serait a renouveler d’ici quelques années.
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D. Impact de la perte de la marche

1. Survie des patients en fonction de I'age de la perte de la marche

Il n’existe aucun lien entre I'age de la perte de la marche et I'age du décées pour notre étude.
Il faut cependant garder un ceil critique sur cette donnée car les analyses de survie avec une
grande période d’évolutivité entre les 2 événements (ce qui est le cas ici) sont trés difficiles
en raison d’un grand nombre de facteurs pouvant causer la mort de nos patients. Aucune

comparaison n’a été possible avec la littérature en raison de I'absence de données sur ce sujet

2. Lien entre la perte de la marche et les ténotomies

Il existe un lien entre I'age de la perte de la marche et la survenue des différentes chirurgies
des membres inférieurs. Plus on perd la marche t6t, plus on est a risque d’avoir une ténotomie
des membres inférieurs. Cela peut s’expliquer par le fait qu’apres la perte de la marche,
I'installation au fauteuil entraine I'apparition de douleurs et de positions vicieuses difficiles a
corriger et a prendre en charge en dehors de la chirurgie. Cela va dans le méme sens que
I’étude de Choi “*), vue plus haut, qui explique que les déformations sont plus nombreuses
apres la perte de la marche. Or, on ne réalise pas de ténotomie s’il n’y a pas de rétraction.
Selon Forst et al °3), les chirurgies ne devraient étre réalisées que si elles améliorent la qualité
de vie du patient et sa situation psychosociale, s’il n’y a pas d’alternative a I'opération et que

I’état cardiorespiratoire du patient le permet.

3. Lagastrostomie

Il n’existe aucune corrélation statistique entre I’age de la perte de la marche et I'instauration
de la gastrostomie (le résultat est a la limite de la significativité). Notre étude manque
surement de puissance pour mettre en évidence ce lien statistique. Une étude ultérieure
serait intéressante afin de confirmer ou infirmer cette absence de lien statistique. Aucune

comparaison a la littérature n’est possible par manque de données sur cette derniere.
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4. VNI et trachéotomie

Notre analyse montre que plus les patients perdent la marche t6t, plus ils sont a risque d’avoir
une VNI et une trachéotomie . Cela voudrait donc dire que si I'atteinte musculaire est sévere,
on est plus a risque d’avoir des atteintes respiratoires avec un recours a des assistances
respiratoires. Il existerait donc une corrélation entre la capacité respiratoire et la force

musculaire. Ce qui est cohérent avec I’étude de Eagle %),

E. Lien entre les chirurgies et les rétractions

Les différentes chirurgies ont été réalisées pour différentes raisons comme la réduction des
rétractions pour diminuer les douleurs, améliorer les installations, mais également dans
I'optique de prévenir ces différentes rétractions et de voir si cela permettait de prolonger la

période de déambulation.

Concernant les ténotomies de hanche et le flessum de hanche, nous n’avons pas mis en
évidence de lien entre les deux. Comme pour la hanche, il n’y a pas plus, ni moins d’équin de
cheville dans notre population de patients ayant bénéficié d’une chirurgie de ténotomie de
cheville.

A contrario, notre étude a permis de mettre en évidence une plus grande prévalence de
flessum de genou pour les 10-14 ans dans notre population ayant bénéficié d’'une ténotomie
de genou.

Ces différents résultats nous interrogent sur les bénéfices d’une chirurgie chez nos patients
souffrants de rétractions. Ces ténotomies ne semblent pas prévenir le risque d’apparition, ni
de récidive des flessums et équins. Cela rejoint les propos de Apkon*¥ , de Griffet *° et de
Weichbrodt™*® qui expliquent que les chirurgies n’améliorent pas les capacités de marche de
nos patients et que les ténotomies ne protegent pas des rétractions. Il est également expliqué
que la prise en charge la plus adaptée et la plus performante reste la mise en place d’attelles
de postures qui exercent une action d’étirement passif suffisante pour ralentir la progression
de la maladie, a condition que la compliance soit suffisante et qu’elles soient mises le plus tot
possible (avant le début de I'enraidissement). Cela rejoint les propos de De Souza *”) et de

Case et al ® qui rajoutent, dans la prise en charge anti rétraction, la réalisation d’exercices en
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aérobie contre la gravité et infra douloureux, sans mouvements excentriques qui eux
provoqueraient des lésions sur les fibres musculaires et pourraient occasionner une perte de
fonction plus prématurée.

Les seules indications de la chirurgie seraient les douleurs, les difficultés de positionnement

ou d’hygiéne et I'intégrité cutanée %)

Il N’y aurait donc pas ou peu d’efficacité a la réalisation des différentes ténotomies pour les
patients souffrant de maladies de Duchenne. En effet, nos résultats seraient concordants avec
une revue de la littérature éditée par la Cochrane ©® qui démontre que les ténotomies
seraient efficaces a 12 mois mais que les rétractions récidiveraient dans les 24 mois suivant la

réalisation de la chirurgie.

F. Avantages et limites de notre étude

Notre étude a pour avantage d’étre une cohorte avec un nombre assez conséquent de
patients sur une durée assez longue de prise en charge de plus de 30 ans. Le critere d’inclusion
simple a permis de ne pas oublier de patients et de n’en exclure qu’un faible nombre. Nous
n’avons que 3 perdus de vue, ce qui veut dire peu de biais de sélection avec un recours au
dossier médical informatisé qui est une source objective et fiable. L’exploitation des données
globales du patient a permis d’étudier le patient dans son intégralité avec notre point de vue
de médecin rééducateur (prise en charge orthopédique, pneumologique, digestive et
thérapeutique). Nous avons pu également réaliser des sous-groupes de patients (traités par
corticoides ou non et nés avant et apres 1992 qui selon nous est une année charniere du
changement de prise en charge a Lille).

En revanche le caractére unicentrique de notre étude ne permet pas une généralisation a la
population Duchenne dans sa globalité. Le fait que le recueil de données se fasse de maniére
rétrospective est également un probleme car il est source de biais par la perte d’informations.
Malgré I'effectif important de départ, un manque de puissance est a noter pour obtenir des
résultats significatifs, en particulier dans les analyses en sous-groupes car certains patients

sont encore trop jeunes.
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V. Conclusion

Notre étude nous permet de mettre en avant certains points tels qu’une évolutivité avec
aggravation progressive des déformations orthopédiques dés leurs apparition. L'équin de
cheville est une déformation de I'enfant encore marchant car il apparait entre 5 et 9 ans,
tandis que les flessums de hanche et de genou sont des déformations de I’'enfant non
marchant en raison de leurs apparitions plus tardives vers 10-14 ans. La scoliose est une
déformation de l'adolescence mais sa progression est endiguée par la réalisation de

I'arthrodese vers 15 ans.

Les modifications des pratiques réalisées en 1992 n’ont malheureusement pas modifié
I’évolution des déformations orthopédiques, mais elles ont permis de mettre en évidence un
meilleur dépistage de ces dernieres sans augmentation du nombre de chirurgies. Il n’y a pas
de modification quant a la mise en place de la VNI et de la trachéotomie car ces pratiques sont
antérieures aux années 90. Cependant la gastrostomie est plus fréquente depuis les

modifications des pratiques en 1992.

Concernant la corticothérapie, le faible effectif des patients traités est un frein majeur pour

en étudier ses effets.

Nous nous sommes également apercus que plus la perte de la marche est précoce, plus les
patients sont a risque de chirurgie. La méme constatation a aussi été observée pour la mise
en place de la VNI et de la trachéotomie.

Cependant, notre étude n’a pas mis en évidence de modification de I’évolution des rétractions

si une chirurgie a été réalisée ou non.

Il serait donc intéressant de refaire une nouvelle étude dans plusieurs années. Ainsi, nous
aurions la possibilité de réaliser un recueil prospectif avec un suivi annuel et un dépistage des
déformations des membres inférieurs mais également des membres supérieurs (donnée dont
nous n’avions que peu d’information) dont dépendent les capacités fonctionnelles a plus long

terme pour nos patients. De cette fagcon, nous pourrions prévoir et anticiper leurs besoins
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notamment pour le choix de la rééducation, des appareillages, des connecteurs pour fauteuils
roulants électriques et la communication.

De méme, une réévaluation a distance des données des patients nés aprés 1992 nous
permettrait d’analyser avec plus de précisions ces informations et analyser leurs survies. Le
faible effectif des patients traités par corticoides est un point faible de notre étude. Un plus
grand recul sur ces patients permettrait d’avoir un panel plus important et nous donnerait
I'opportunité d’analyser la survie et la survenue des différents événements (rétraction,

gastrostomie, VNI, trachéotomie...) avec plus de précision.

Nous pouvons donc conclure que notre étude survient trop précocement pour déterminer si
les nouvelles prises en charge et la corticothérapie modifient I’évolution de la maladie mais
elle pourra servir de tremplin pour une étude ultérieure qui permettra, je I'espere, d’améliorer
les conditions et I'espérance de vie des patients atteints de la Maladie de Duchenne de

Boulogne.
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EVOLUTION DES PATIENTS ATTEINTS DE DYSTROPHINOPATHIE DE
DUCHENNE DE BOULOGNE DU CENTRE DE REFERENCE DES MALADIES
NEUROMUSCULAIRES DU CHRU DE LILLE DE 1975 A 2019

Objectifs - Les objectifs sont, (1) décrire I’évolution des rétractions tendineuses chez
plusieurs groupes de patients atteints d’une Dystrophie de Duchenne (DMD) (nés avant ou
aprés 1992 ; traités ou non par corticoides) , (2) rechercher un lien entre I'age de perte de
marche et la survenue d’évenements intercurrents (complications orthopédiques, pose de
GPE, ventilation par VNI / trachéotomie), (3) évaluer I'impact des ténotomies sur les
rétractions.

Méthode - Etude rétrospective unicentrique au CHRU de Lille, de 1975 a 2019 se basant sur
les données (épidémiologiques, anamnestiques, cliniques, radiologiques, évolution) du
dossier médical informatisé de patients atteints de DMD.

Résultats - L'analyse de 136 patients met en évidence un age moyen au diagnostic de 4 ans
et de perte de marche de 9 ans. La médiane de survie est de 33 ans. L'équin de cheville
apparait avant 10 ans, la scoliose et les flessums de hanche et genou, entre 10 et 14 ans.
Les modifications de prise en charge a partir de 1992 n’ont pas d’influence sur I'age de la
perte de marche, la prise en charge chirurgicale, la ventilation par VNI ou trachéotomie. Les
patients nés apres 1992 ont plus de flessums, d’équins ; la pose d’une GPE est plus précoce.
L'effet des corticoides n’a pu étre étudié devant le petit effectif et la durée de suivi.
L’arthrodése du rachis est réalisée vers 15 ans; les ténotomies entre 13 et 15 ans. Ces
dernieres ne modifient pas I'évolution des rétractions. Un age précoce de perte de marche
entraine un sur-risque de chirurgies, de ventilation assistée sans modifier la survie.

Conclusion - Il existe une aggravation progressive des déformations orthopédiques dées leur
apparition. Leur dépistage semble meilleur depuis 1992. L’age de perte de marche est un
facteur pronostique péjoratif pour la réalisation d’'une chirurgie et la mise en place d’une
ventilation assistée. Une étude a plus long terme permettrait de préciser les résultats de ce
travail.

Mots-clés : Duchenne, Rétractions, Flessum, Equin, Scoliose, Gastrostomie, VNI, Trachéotomie,

Ténotomies, Arthrodése, Corticoides, Survie, Age de la perte de la marche
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