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ABREVIATIONS

DML1 : dystrophie myotonique de type 1

AFM : association francaise contre les myopathies
SAHOS : syndrome d'apnées hypopnées obstructif du sommeil
CTG : cytosine-thymine-guanine

DMPK : dystrophia myotonica protein kinase
TDAMH : trouble déficit de 1’attention avec ou sans hyperactivité
ECG : électrocardiogramme

BAV : bloc auriculo-ventriculaire

SNC : systeme nerveux central

IRM : imagerie par résonance magnétique
miARN : micro-ARN

PCR : polymerase chain reaction

TP-PCR : triple-repeat primed-PCR

EMG : électromyogramme

CPK : créatine phospho-kinase

DM : dystrophie myotonique

CHCB : centre hospitalier de la Cote Basque

SD : écart type de la moyenne

NSP : ne savent pas

MPR : médecine physique et de réadaptation
CCR : cancer colo-rectal

CCuU : cancer du col de I'utérus

TCP : « The Christopher Project »

MR : maladie rare

MG : médecin généraliste

PNDS : protocoles nationaux de diagnostic et de soins




INTRODUCTION

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est une affection neuromusculaire d’origine génétique,
représentant la forme la plus fréquente de myopathie de l'adulte. Outre [’atteinte musculaire
invalidante nécessitant un suivi rééducatif et neurologique, elle se caractérise aussi par une atteinte
multisystémique nécessitant des évaluations réguliéres par différents spécialistes d’organes tels que
les cardiologues, pneumologues, ophtalmologues, endocrinologues, hépato-gastro-entérologues,
dermatologues, et neuropsychologues. Le suivi de la maladie se doit donc d’étre multidisciplinaire,

régulier, complet, et coordonné (1).

Auparavant, les soins et services proposés aux personnes atteintes de maladies neuromusculaires
ont été décrits comme étant déficients et inappropriés (2-5). En 2007, un rapport ayant documenté
I’offre et I’organisation des services spécialisés pour ces patients en Angleterre rapportait de
grandes disparités entre les régions avec des repercussions sur le taux de survie des malades. Ce
document mettait également en lumiére la vulnérabilité de ses services en raison de la précarité de
ses équipes, et le fait que les patients bénéficiaient rarement des soins multidisciplinaires requis par
leur condition (3).

Le suivi des patients atteints de DML était généralement précaire, et souvent réalisé a la demande
des patients en fonction d'une manifestation spécifique de la maladie sans anticipation (1,6-10).

Ce constat a amené a réorganiser en France les soins et le suivi des patients atteints de maladies
neuromusculaires. Le suivi spécialisé de la maladie s’appuie sur les consultations pluridisciplinaires
neuromusculaires au sein de Centres labellisés dit de référence, et éventuellement de compétence,

lorsque 1’organisation géographique est plus adaptée comme dans le Sud Aquitain.

Bien que la DML soit considéré comme une maladie rare, elle est particulierement fréquente en
région Sud Aquitaine, en raison de la proximité géographique avec le Pays basque espagnol ou la

prévalence y est une des plus importantes au monde (11).

Selon une enquéte de 1’Association Francaise contre les Myopathies (AFM) publiée en 2011, la
proportion de patients DM1 ayant recours au moins une fois par an a différents professionnels de
santé était de 92% pour le généraliste, 74% pour le cardiologue, 55% pour le neurologue, 53% pour

I’ophtalmologue, 54% pour le pneumologue, 10% pour le psychiatre, et 66% pour le
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kinésithérapeute (12). Jusqu’alors, aucune recommandation n’existait pour préciser exactement le

suivi et la fréquence des évaluations des différents systémes d’organes impactés par la maladie.

En 2019, deux equipes ont publié des recommandations internationales issues des écoles

américaines et espagnoles concernant le suivi de la DM1 (13,14).

Ainsi, nous avons souhaité déterminer quelle était 1’exhaustivité du suivi clinique des patients DM

de notre cohorte selon ces derniéres recommandations, en menant une étude par questionnaire.
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ETAT DES CONNAISSANCES SUR LA DM1

|. Présentation générale

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1), myotonie de Steinert, ou encore maladie de Steinert est
la myopathie la plus répandue chez I'adulte (15,16).

Il s'agit d'une affection neuromusculaire chronique et dégénérative rare, d'origine génétique et
héréditaire, a transmission autosomique dominante. Cette myopathie appartient au groupe des
dystrophies musculaires, un ensemble de pathologies musculaires héréditaires caractérisé par une

amyotrophie et une faiblesse musculaire progressive.

La DM1 se caractérise cliniquement par une atteinte multisystémique et par une grande variabilité
inter et intra-familiale concernant I’aspect clinique et 1’dge de début. En effet, la DM1 est
considérée comme l'une des maladies avec la plus grande variété phénotypique qui existe (14). La
séverité clinique et donc le pronostic sont variables, allant de la forme grave du nouveau-né
(hypotonie généralisée, détresse respiratoire pouvant conduire au déces néonatal) a la forme tardive
de I’adulte presque asymptomatique.

Dans la forme classique, elle associe a des degrés divers une atteinte musculaire (myotonie et déficit
des muscles squelettiques distaux), respiratoire (insuffisance respiratoire chronique, SAHOS),
cardiaque (troubles du rythme et de la conduction, mort subite), endocrinienne (hypogonadisme,
diabéte, dysthyroidie), oculaire (cataracte), neurologique centrale (hypersomnie, troubles cognitifs),

et une atteinte du chef particuliére avec calvitie précoce (1,17).
Cette multiplicité et variabilité des symptdmes peut rendre difficile le diagnostic et la gestion de la
maladie. Chez I’adulte, le délai moyen entre I'apparition des premiers symptomes et le diagnostic de

certitude (génétique) est en moyenne de 7 ans (18).

Il n’existe pas actuellement de traitement curatif spécifique de la maladie ; les traitements proposes

sont symptomatiques et a visée préventifs.
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11. Epidémiologie

La DM1 est une maladie dite "rare™ car elle touche moins d'une personne sur 2000 (19). C’est
néanmoins la plus fréquente des dystrophies musculaires de 1’adulte (1).

Sa prévalence mondiale est estimée a 12,5/100 000 habitants (20), mais elle varie selon les pays
entre 0,5 et 18,1/100 000 (21). Elle est prédominante en Europe, en Amérique du Nord et au Japon
(1), rare & Taiwan et en Afrique subsaharienne, sauf chez les descendants européens en Afrique du
Sud (22-24).

Il existe une prévalence exceptionnelle de 158/100 000 dans la région de Saguenay-Lac-Saint-Jean
au Quebec ; les patients descendraient d’un méme couple de Frangais immigré en 1657 (25,26). On
note également une forte prévalence au Pays basque espagnol, en Navarre (36/100 000 (27)) et en
Guipulzcoa (26,5/100 000 (28)), ainsi qu’en Iakouitie dans ’est de la Sibérie. Ces observations vont
dans le sens d'un effet fondateur dans ces zones géographiques : ces populations sont issues d’un
nombre relativement restreint d’individus provenant d’une population mere, conduisant a une perte
de la diversité génétique. Deux facteurs auraient contribué a I'amplification de la maladie dans ces
régions : un taux de fécondité particulierement élevé et une faible migration de ses populations
(26,29,30).

On estime que 5000 a 8000 personnes seraient atteintes en France (11).

I11. Données historiques

Les premiéres descriptions de formes familiales de myotonie remontent a 1876 (Thomsen) et 1885
(Eulenburg).

En 1909, Hans Steinert (1875-1911), medecin interniste allemand, observe et rapporte une
pathologie se distinguant nettement des syndromes myotoniques connus jusqu'alors, par la présence
d'une atteinte plurisystémique associée a la myotonie.

Des observations similaires furent rapportées par la suite par les médecins anglais Batten et
Curschmann, d’ou le nom également de maladie de Curshmann-Steinert-Batten.

Plus tard, en 1941, l'origine primitivement musculaire de la maladie est confirmée par Denny-
Brown et Nevin (11).

En 1983, le gene responsable de la maladie de Steinert est localisé par étude de liaison génétique sur

le chromosome 19 (31).
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En 1992, ce gene est identifié avec précision (gene dystrophia myotonica protein kinase, ou DMPK)
et I’expansion pathologique de triplets de nucléotides CTG (cytosine-thymine-guanine) est mise en

évidence par différentes équipes de chercheurs (32-36).

1. Physiopathologie de la DM1

1. Anomalie génétigue

L’anomalie moléculaire correspond a I’amplification d’une répétition de trinucléotides CTG située
sur la région 3', transcrite mais non traduite (région non codante), du géne DMPK , localisé sur le
bras long du chromosome 19, au locus q13.3 (32—36) (voir figure 1). Les sujets sains n’ont que 5 a
37 copies de ce triplet CTG, tandis que les sujets malades en ont plus de 50 (voir figure 2) (33). On

parle « d'amplification des répétitions » ou « d'expansion de triplets ».

)
)

DMPK gene
19q13

(X
(& X

q

Figure 1 : Localisation du gene DMPK sur le chromosome 19 (d’aprés (37))
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Figure 2 : Expansion de triplets CTG dans la DM1 (d’aprés (11))
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Une corrélation a été établie entre la taille de I’expansion de triplets et la sévérité de la maladie (38—
40). De fagon générale, plus le nombre de répétition CTG est élevé, plus les manifestations de la
maladie sont séveres et précoces (11). Ainsi, les individus ayant entre 50 et 100 répétitions CTG
n’auront souvent au cours de leur vie que des cataractes sans autre manifestation musculaire ou
systémique de la maladie. A ’opposé, les individus porteurs de 1500 répétitions et plus sont
souvent atteints d’une forme plus sévére, soit congénitale ou infantile (41).

Toutefois, cette corrélation n’est pas absolue, et il existe une grande variabilité phénotypique pour
des expansions de méme taille, notamment entre 200 et 1000 répétitions. En effet, la taille de
I’expansion est trés variable d’un tissu a l’autre, et 1’étude génétique moléculaire mesure
uniquement celle des lymphocytes sanguins. De plus, la taille de cette expansion est possiblement

amenee a évoluer au cours de la vie, et de manicre trés variable d’un individu a ’autre (41).

2. Fonctions de la protéine DMPK

Le géne DMPK est compose de quinze exons codant pour une protéine de pleine longueur de 692
acides aminés, appelée protéine DMPK (ou myotonine protéine kinase). Il existe, apres épissage
alternatif, sept isoformes connues de cette protéine, différant par leurs structures, leurs localisations
intracellulaires et leurs spécificités de substrats (42).

La protéine DMPK fait partie de la super famille AGC des Sérine/Thréonine protéine kinase (43,44).
Bien qu’ubiquitaire, la DMPK est plus fortement exprimée dans les cellules musculaires
squelettiques, lisses et cardiaques (45-47). Elle a été localisée par immunocytochimie au niveau du
réticulum sarcoplasmique des cellules musculaires squelettiques et des cardiomyocytes, ainsi que

dans le réticulum endoplasmique des cellules épithéliales du cristallin (17).

Ses fonctions sont encore incomplétement comprises mais la DMPK a été décrite comme un facteur

crucial lors de la myogenése et dans la régulation de la contraction musculaire (48).

Elle intervient dans I'organisation phénotypique du muscle squelettique (49) et cardiaque (50,51), et
est également necessaire a la différenciation du myoblaste et au développement des myocytes
embryonnaires (52-54).

La DMPK joue un rdle dans la contractilité des muscles squelettiques et cardiaques, en modulant la
concentration intracellulaire en Ca2 + dans les myocytes (55,56), et par un effet sur ’amplitude du
courant Na + (57,58) et CI- (via phospholemman) dans ces derniers (59). Ces données suggérent
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que DMPK est impliquée dans la régulation des événements initiaux de couplage excitation-

contraction des cellules musculaires, via un controle de I'nhnoméostasie ionique.

D'autres implications de la protéine DMPK ont été rapportéees par différentes études :

- elle participe a la conductivité cardiaque en interagissant avec la protéine phospholamdan, une
protéine régulatrice de la pompe calcique des cellules du muscle strié cardiaque (60) ;

- elle interagit avec des protéines jouant un rdle dans I’intégrité de 1’enveloppe nucléaire (Lamin
AJC) et du cytosquelette (MYPT1 et SRF) (61-63) ;

- elle intervient dans le métabolisme du glucose et de l'insuline (64,65) ;

- elle participe a la physiologie cérébrale en intervenant notamment dans la plasticité synaptique
(66) ;

- elle interviendrait dans la morphologie mitochondriale (67,68).

3. Transmission

La DM1 se transmet selon un mode autosomique dominant, elle touche donc les deux sexes. Si I'un
des parents est porteur de I'anomalie génétique (de maniére hétérozygote), il y a donc a chaque
grossesse un risque de 50 % que I'enfant & naitre soit touché par I'anomalie génétique. Les cas
d'’homozygotie sont exceptionnels et se rencontrent surtout dans des zones de forte endogamie
(mariages consanguins) et dans des isolats génétiques (type Saguenay au Québec). L'évolution de la

maladie est dans ce cas généralement plus sévere (11).

La DM1 est une maladie a expressivité variable mais néanmoins a pénétrance quasi compléte,
proche de 100 % a 50 ans, lorsque toutes les manifestations cliniques de la maladie sont considérées
(41). La détermination de la pénétrance est rendue compliquée par 1’expression phénotypique
variable de la pathologie et le fait que les apparentés d’un sujet porteur de la mutation sont rarement

tous explorés.
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4. Explication possible de la variabilité clinique : les phénomeénes d'expansion

allélique et de mosaicisme somatigue

Lorsque le géne DMPK contient plus de 100 répétitions de triplets, il devient tres instable,
favorisant 1I’augmentation du nombre de ces répétitions CTG dans les cellules au cours du temps :
c’est le phénomene d’expansion allélique. Plus le nombre de répétitions CTG est ¢élevé et plus
I'instabilité est importante (69).

Les mécanismes physiopathologiques a I’origine de ce phénoméne d’expansion allélique sont
encore peu connus, mais il semblerait que la modulation de ’instabilité génétique revienne a des
protéines intervenant dans la réplication de I’ADN, la réparation des mésappariements, la
transcription, et la recombinaison (70). Le mécanisme majeur serait un défaut de réplication de
I’ADN : les segments CTG expansés ont tendance a former des structures anormales en tiges-
boucles, et le nouveau brin d’ADN synthétisé contenant ces structures anormales sera allongé,
expansion qui se manifestera au prochain cycle de réplication (40). Au sein des cellules post-
mitotiques (cceur, neurones, muscles...), I’expansion allélique résulterait d'une réparation de I'ADN

aberrante (71).

De plus, la taille de I'expansion varie également d'un tissu a l'autre, mais aussi au sein des cellules
d’un méme tissu : c’est le mosaicisme somatique (72). Ainsi, les expansions ont une taille 2 a 13
fois plus importante dans les fibres musculaires squelettiques que dans les lymphocytes (73). Cette
instabilité, se développant entre la 13éme et 16eéme semaine de gestation, suggére que le

mosaicisme somatique est influencé par les genes associés au développement (74).

Par contre, I’expansion progressive de la taille de la répétition et du mosaicisme somatique au cours

de la vie adulte reste débattue (75).

Ces phénomeénes génétiques contribuent tres probablement a la nature progressive des symptémes

de la DM1, ainsi qu’a leur variabilité selon les tissus concernés (75).

5. Phénomene d'anticipation

Chez les sujets sains (< 37 CTG), le nombre de triplets CTG est relativement stable lors de la
transmission a la descendance (17).
Une des caractéristiques de la transmission de la DM1 réside dans une instabilité

intergénérationnelle appelée phénomeéne d’anticipation (76-78). Lors de la transmission d’une
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géneration a une autre, le nombre de triplets de nucléotides CTG augmente. Cela se traduit par un
début plus précoce des symptdmes et par une gravité plus importante de la maladie a la génération
suivante. Il existe ainsi des formes se révélant chez I'adulte, qui apparaissent chez I'enfant a la
génération d’apres, aboutissant parfois a des formes trés séveres qui débutent dés la naissance
(forme congenitale) (11). Ce phénomeéne d’anticipation s'explique notamment par des anomalies de
réplication de I’ADN dans les cellules germinales lors de la gamétogenése (11).

En moyenne, I'expansion de trinucléotides augmente de plus de 200 répétitions lorsqu'elle est
transmise d'une génération a l'autre (79,80). Cependant, cette amplification varie selon la taille
initiale des répetitions et selon le sexe du parent transmetteur (77,78).

Les expansions de 50 a 80 CTG peuvent étre transmises sur plusieurs générations sans
modifications majeures ; cependant les alléles de cette taille ont une instabilité plus grande lorsque
le parent transmetteur est un homme (81).

Au dela de 80 CTG, la transmission maternelle est généralement associée a une augmentation du
nombre de répétitions CTG plus importante, pouvant méme atteindre la plage de la DM1
congénitale (82,83). Ceci pourrait étre expliqué par une sélection négative lors de la
spermatogeneése, qui éliminerait chez I’homme les gamétes porteurs de grandes expansions (84). Le
risque davoir un enfant atteint de DM1 congénitale est d'autant plus grand que I'expansion
maternelle est importante, en particulier au-dessus de 300 CTG, mais cette possibilité existe chaque
fois qu'une femme transmet la mutation a sa descendance, méme lorsque son expansion est peu

importante et qu’elle est peu symptomatique.

6. Phénomeéne de contraction

Il a été observé de maniére anecdotique un phénomene de contraction, a savoir une diminution du
nombre de répétitions CTG lors de la transmission a la descendance. Ce phénomeéne s’explique par
des modifications de la structure secondaire de I’ADN a l'origine d'anomalies conformationnelles,
permettant un glissement de I’ADN polymérase sans réplication de ces segments expans€s sur le
brin matrice, ce qui entraine une rétraction du nombre de triplets (85). Ce phénoméne se produit
plus fréqguemment lorsque I'émetteur est un homme avec de grandes expansions, supérieures a 500
CTG (16).

18



7. Conséguences de la mutation

Différents mécanismes moléculaires sont intriques pour expliquer l'atteinte multisystémique :

a. Perte de fonction de la protéine DMPK

Bien que des taux réduits de protéine DMPK dans les différents tissus de patients atteints de DM1
soient bien décrits (86-89), le role spécifique de la DMPK dans la pathogenese de la maladie n’est
pas complétement élucidé (48).

La transcription du géne muté n’est pas affectée significativement (taux de transcrits primaires
inchangé). En effet, les transcrits contenant le trinucléotide expansé sont abondants dans les noyaux
cellulaires, et sont épissés et polyadénylylés normalement (90).

Cependant, c’est la quantit¢é d’ARNm mature qui est réduite de maniere significative. En effet, les
transcrits primaires mutants, trop longs, et subissant des modifications conformationnelles au
niveau des répétitions CUG par la formation de structures en épingle a cheveux (dues aux
interactions GC/CG), ont tendance a se lier a la matrice nucléaire et a des protéines du noyau. Ces
derniers restent séquestrés et s’accumulent dans le noyau sous forme d’agrégats
ribonucléoprotéiques stables, nommés foci, et ne peuvent donc, ni bénéficier d'une purification
biochimique efficace (épissage entre autres), ni rejoindre le cytoplasme cellulaire afin d'étre traduits
en proteine DMPK (90,91). On trouve surtout ces agrégats d’ARN dans les muscles, le cceur et le

cerveau.

La maladie n'affecte pas de maniere significative la transcription de l'allele normale, et bien que le
taux de transcrits normaux soit plus important que le taux de transcrits mutants, on constate tout de
méme une réduction d'environ 50 % de I’ARNm mature de DMPK dans le cytoplasme des cellules
atteintes. Ceci est a I’origine d’'une réduction paralléle d’environ 50 % du taux de protéine DMPK
dans ces cellules (voir figure 3), ce qui est en dessous du seuil de fonctionnalité de cette protéine
(90). Ce phénomene, nommé haplo-insuffisance, désigne le fait que la protéine issue de l'alléle sain

du géne, bien qu'active, ne suffit pas a compenser la perte de fonction du produit de 1’alléle muté.

b. Modification de I’épissage d’autres ARN

Mais 1’haplo-insuffisance ne suffit pas a expliquer I'atteinte multisystémique de la DM1.
Au sein des noyaux cellulaires, des protéines dites "régulatrices” modulent la synthése des protéines

en agissant au niveau des génes ou des ARN. Ces protéines régulent I'expression des genes (69).

19



= La presence des transcrits DMPK mutés porteurs de grandes amplifications CUG (cytosine-
uridine-guanine) modifie la répartition des protéines régulatrices MBNL (Muscleblind-Like
protéines), une famille de protéines d’épissage ayant la capacité de se fixer a ces triplets CUG. Ces
derniéres se retrouvent sequestrées dans les foci, ce qui modifie leur distribution normale dans le

nucléoplasme, et aboutit donc a une perte de fonction de ces protéines (92—94).

= D'autre part, l'activité de la protéine régulatrice CUG-BP1 (CUG-Binding Protein), une autre
protéine d’épissage capable de se lier aux CUG, s’en trouve également modifi¢e. Cette protéine
devient hyper-activée du fait d’un signal causant sa phosphorylation et sa stabilisation (95-97). Sa

surexpression empécherait notamment la différenciation des myoblastes en fibres musculaires (69).

Les transcrits DMPK mutants exercent donc un effet toxique sur la maturation d'ARN pré-
messagers de genes voisins, via une dysrégulation de I’épissage alternatif par interactions avec des
protéines régulatrices d'épissage (90). Ceci aboutit a la perte de fonction de plusieurs génes voisins
constituant un syndrome de « génes contigus », correspondant a un phénotype clinique causé par
une microdélétion ou une microduplication d’ADN qui altére le fonctionnement de plusieurs génes

situés a proximité les uns des autres (voir figure 3) (98).

Ainsi, différentes atteintes de la maladie de Steinert pourraient étre expliquées par la production

perturbée de certaines protéines par ce mécanisme :

e Atteinte musculaire

- le CLCN1 (ou CCL1), un canal chlore spécifique du muscle, dont la perte entraine une
hyperexcitabilité membranaire pouvant expliquer la myotonie (99) ;

- le récepteur de la ryanodine 1 (RYR1) (100), I’ATPase Ca2+ du réticulum sarco/endoplasmique
(ATP2A1) (100), et le canal calcique musculaire Ca V 1.1 (CACNA1S) (101) dont I’atteinte peut
contribuer a la faiblesse des muscles squelettiques observée dans la DM1 ;

- Pamphiphysine 2 ou BIN1, une protéine nécessaire au développement de la structure membranaire
des cellules musculaires squelettiques via la biogenése des tubules T (102) ;

- la dystrophine ou DMD, une protéine de structure consolidant la membrane des fibres musculaires,
dont la forme embryonnaire persiste anormalement dans la DM1, contribuant au processus

dystrophique progressif (103).
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e Atteinte cardiaque

- la troponine T cardiaque régulant la contraction du cceur (104) ;
- un canal sodium cardiague (SCN5A) dont I’expression de 1’isoforme feetal a excitabilité réduite

pourrait jouer un réle dans I'apparition de troubles du rythme et de la conduction cardiaque (105).

e Atteinte du SNC

- la protéine tau, qui stabilise le cytosquelette des neurones du systeme nerveux central et dont
I’atteinte provoque une dégénérescence neurofibrillaire, caractérisée par l'agrégation d'isoformes de
Tau hyper- et anormalement phosphorylées (106,107) ;

- le transporteur du glutamate GLT1 dont la régulation négative dans les astrocytes DM1 augmente

la neurotoxicité du glutamate et est préjudiciable aux neurones (108).

e Atteinte endocrinienne

- le récepteur de I’insuline, dont l'expression prédominante de I'isoforme non musculaire de

signalisation inférieure entraine une insulinorésistance (109).

c. Implication des génes adjacents a DMPK

Le fragment expansé du gene DMPK agit également sur I’expression de certains génes a proximité
via une régulation épigénétique négative.

En effet, I’expansion de triplet engendre des modifications de la conformation du gene DMPK dans
I’espace, a I’origine d’une hyperméthylation et d’une condensation de la chromatine attenante
devenant de 1’hétérochromatine, dans laquelle les genes, moins accessibles aux facteurs de
transcription, voient leur expression diminuée (110,111).

Ainsi, I’expression des genes DMWD et SIX5, situés respectivement en amont et en aval de DMPK,
est altérée par ce mécanisme (111). La fonction du gene DMWD est encore mal connue, mais ses
produits protéiques sont plus abondants dans les testicules et le cerveau, ce qui pourrait contribuer a
I’infertilité masculine et aux atteintes du SNC décrites chez les patients DM1 (112,113). Quant au
gene SIX5, il intervient également dans la fonction reproductive male (114), mais aussi dans le
développement oculaire (115); son inhibition pourrait participer aux atteintes testiculaires et
ophtalmiques observeées chez les sujets DML1.

Ce phénoméne conforte 1’idée que la DM1 est un syndrome de «genes contigus» (voir figure 3) (98).

La figure ci-apres (figure 3) reprend de maniére schématique les différents mecanismes

moléculaires physiopathologiques de la DM1 actuellement reconnus.

21



19q13.3

Transcription modifications de
la conformation
PN NN NS CUGCUGCUGCUG di gene:DMPK
Liaison & la matrice Transcrits DMPK dans I'espace

nucléaire et a des

protéines du noyau Liaison a des protéines

v régulatrices d'épissage

& s 30 A

Foci MBNL CUG-BP1

Dysréqulation de Hétérochromatine
Séquestration des I'épissage alternatif Diminution de |'expression
transcrits DMPK de DMWD et SIXS
Diminution du taux d'’ARNm DMPK matures Altération de la maturation - Perte de fonctions de plusieurs génes voisins
-> Diminution du taux de protéine DMPK d'ARN pré-m de génes voisins = Syndrome des génes contigus

Figure 3 : Les mécanismes moléculaires physiopathogénes sous-jacents a la DM1

V. Description clinigue

1. Classification

La DM1 est caractérisée par une trés grande variabilité phénotypique. En effet, les premiers
symptomes peuvent apparaitre sur un continuum entre la naissance et la fin de I’age adulte, et les
patients présentent des symptdmes trés variables dans I'importance et la nature des systéemes
d'organes affectés.

L’hétérogenéiteé clinique extréme de la maladie complexifie le suivi, la prise en charge thérapeutique,
ainsi que la conception d’essais cliniques, ce qui a conduit a une classification de la maladie en
quatre formes clinique distinctes selon 1’age de début et le nombre de répétition CTG (78,116). La
gravité clinique et la précocité des symptdmes sont globalement corrélées au nombre de triplets
existants. Cependant, cette classification n’est pas consensuelle car il n’y a pas de distinction nette
entre ces formes.

Les sujets possédant un nombre de répétition CTG compris entre 38 et 49 sont dits prémutés ; ils
sont totalement asymptomatique mais risquent de transmettre a leur descendance un plus grand
nombre de triplets, pouvant atteindre la plage de la mutation.

A partir de 50 répétitions, on considéere que l'allele est mutée et que la personne est atteinte de la

maladie, avec une sévérité corrélée au nombre de triplets.
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Les quatre phénotypes cliniques décrits sont (voir tableau 1) :

- La forme tardive : les patients possédant un nombre de triplets compris entre 50 et 100 présentent
une forme bénigne de la maladie et de révélation tardive. Elle se manifeste apres 1’age de 40 ans par
une cataracte, une calvitie et une atteinte musculaire minime voire absente (117). Une atteinte

cardiaque est néanmoins possible, justifiant un suivi régulier.

- La forme adulte classique : les patients possédant un nombre de triplets compris entre 100 et
1000 presentent la forme commune de la maladie. Elle débute entre 20 et 40 ans, et associe une
atteinte musculaire (faiblesse musculaire et myotonie) a des atteintes multisystémiques variées.
C’est la forme la plus fréquente de DM1 (1). L'évolution de la maladie est généralement lentement
progressive et se fait a vitesse constante chez un méme sujet.

Il est cependant difficile de définir le pronostic de la forme classique car son évolution est variable
d’un individu a l’autre : la maladie est parfois bien tolérée sur le long terme, mais parfois
responsable aprés 15 a 20 ans d’évolution d’une impotence fonctionnelle grave, avec une perte de la

marche et un certain degré d’atteinte intellectuelle (118).

- La forme infantile : les patients possédant un nombre de triplets compris entre 1000 et 1500,
présentent une forme débutant dans 1’enfance ou 1’adolescence ; le développement de I’enfant est
normal pendant les premiéres années de vie. Cette forme est caractérisée par des atteintes cognitivo-
comportementales notamment de type TDAH (trouble déficit de [Dattention avec ou sans
hyperactivité), a I’origine de difficultés scolaires et de troubles du langage (119). On peut retrouver
également une atteinte musculaire au niveau du visage, du cou, et en distalité des membres (120).
Les pathologies cardiaques sont rares et apparaissent généralement apres la deuxieme décennie de
vie. Récemment, une équipe francaise a proposé de scinder cette forme en 2 phénotypes distincts :

infantile (apparition avant 10 ans) et juvénile (apparition entre 11 et 20 ans) (121).

- La forme congénitale : avec un nombre de triplets supérieur a 1500, il s’agit de la forme la plus
sévere de la maladie mais aussi la moins fréquente. La mortalité néonatale est comprise entre 20 et
40% (122,123). Cette forme a la particularité d’étre de transmission presque exclusivement
maternelle.

Elle se manifeste des la période intra-utérine par un polyhydramnios et par une diminution des
mouvements feetaux. A la naissance, on constate une hypotonie généralisée avec une faiblesse et
une pauvreté des mouvements, une détresse respiratoire frequente, des troubles de la succion et de
la déglutition, un faciés caractéristique avec une parésie faciale et une lévre supérieure en forme de

V inversé, ainsi que des déformations articulaires notamment sous forme de pied bot ou de varus
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équin. Les atteintes cardiaques ne sont pas fréquentes a cet age, et il n'y a pas de myotonie jusqu'a
I’adolescence.

Les enfants qui survivent au sixieme mois de vie voient leurs capacités musculaires et respiratoires
s’améliorer, méme si leur développement psychomoteur est souvent retardé (1,120). La marche est
acquise en général autour de 3-4 ans. Neanmoins, dans les premieres années on constate souvent un
déficit cognitif pouvant étre profond, a 1’origine de difficultés d’apprentissage et d’intégration
sociale (124). L évolution se fait habituellement vers la forme de I’adulte sur le plan musculaire,

souvent associée a des difficultés cognitives.

Tableau 1 : Représentation schématique des différentes formes cliniques de la DM1

Phénotype de DM1 | Nombre de triplets CTG Age de début Clinique
Pré-mutation 38-49 Asymptomatique
Forme tardive 50-100 > 40 ans Calvitie, cataracte

Faiblesse musculaire,
Forme adulte classique 100-1000 20-40 ans myotonie, atteinte
multisystémique

Atteinte cognitivo-
comportementale, atteinte
musculaire de la face et
distale des membres

Forme infantile 1000-1500 Enfance & adolescence

Hypotonie, détresse
Forme congénitale > 1500 Naissance respiratoire, retard psycho-
moteur, déficit cognitif

2. Atteintes cliniques

Troubles cognitifs, troubles psycho-
comportementaux, somnolence diurne
excessive, troubles ventilatoires centraux

Cataracte, ptosis, faciés émacié, hypomimie,
calvitie, prominauris, pilomatricomes

Troubles de la déglutition, de la mastication, \

RO, CattEs \ Troubles du rythme et de la conduction

Infections pulmonaires, hypoventilation, SAHOS cardiaque, cardiomyopathie
Intolérance au glucose, excés pondéral, anomalie
phospho-calcigue, dyslipidémie, déficit IgG ) : Troubles du transit, dyspepsie, colopathie

) o fonctionnelle, lithiases biliaires, incontinence
Hypogonadisme, hypofertilité, cancers

\ Myotonie, faiblesse musculaire, amyotrophie,
g myalgies
|
(

XN

Figure 4 : Atteintes cliniques multisystémiques dans la DM1
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La DML1 est une maladie multisystémique caractérisée par des atteintes des systemes musculaire,

respiratoire, cardiaque, digestif, endocrinien, oculaire et nerveux central (voir figure 4) (1).

Il existerait des différences entre les deux sexes concernant les manifestations cliniques et le
retentissement psycho-social de la maladie. Les hommes DM1 présenteraient plus fréqguemment une
atteinte musculaire sévére avec une myotonie marquée, une atteinte cardiaque et respiratoire
conduisant a un taux de mortalité plus élevé, un déficit cognitif, un niveau d’éducation plus bas, et
un isolement social. Chez les femmes DML ont été constatés plus fréguemment une cataracte, une
fatigue séveére, une dysphagie, des troubles digestifs, une incontinence, une dysfonction
thyroidienne, et une obésité (125,126).

Bien que les atteintes cardiaques, respiratoires, et de la déglutition affectent I'espérance de vie, ce
sont souvent la faiblesse musculaire, les troubles de 1’équilibre, la somnolence diurne excessive, la
fatigue, les manifestations gastro-intestinales et cognitivo-comportementales, qui impactent le plus
la qualité de vie des patients (127,128).

Concernant la forme classique, les symptémes deviennent en général évidents a mi-vie, mais les

premiers signes peuvent étre décelables bien plus précocement (1).

L’espérance de vie médiane des patients DM1 est réduite autour de 60 ans, et seulement 12 % des
personnes vivent plus de 65 ans.

Les principales causes de déces sont : une défaillance respiratoire dans 53 % des cas ; une mort
subite dans 28 % des cas, majoritairement d’origine cardiaque mais aussi par événement
thromboembolique artériel ou veineux.

Les facteurs prédictifs de décés sont I’dge avancé, 1’aggravation de ’atteinte musculaire, un grand
nombre de triplets, une atteinte précoce, une atteinte cardiaque clinique et/ou a
I’électrocardiogramme (ECG) (129-131).
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a. Atteinte musculaire

L'atteinte musculaire est la principale caractéristique de la DM1. Elle consiste en une faiblesse et

une atrophie musculaire d’aggravation progressive, et la présence d’une myotonie.

e Myotonie

L’atteinte musculaire de la DM1 est donc caractérisée par une myotonie, définie par une relaxation
musculaire anormalement retardée aprés contraction volontaire ou provoquée, et affectant aussi bien
les muscles striés squelettiques que les muscles lisses (1). Ce signe est particulierement évocateur et
caractéristique de la DM1, mais néanmoins non spécifique. La myotonie affecte la quasi-totalité des
personnes présentant un phénotype tardif ou adulte de la DM1 (1). Elle est indolore, mais souvent
ressentie par les patients comme une raideur désagréable. Elle se majore avec le froid et le repos,
diminue a la chaleur et a la répétition du mouvement, et disparait completement lors du sommeil ou
d’une anesthésie. Elle peut étre observée par la percussion de 1’éminence thénar.

Dans la forme classique, son apparition est insidieuse a 1’adolescence, et son intensité varie selon
les patients. La myotonie affecte principalement les muscles des mains et des avant-bras, mais peut
également toucher la face, la langue, les muscles masticateurs et pharyngés, provoquant des troubles
de la déglutition et de 1’¢élocution. Plus rarement, elle peut intéresser les bras, les muscles distaux
des membres inférieurs, le diaphragme, les muscles abdominaux, et les muscles oculomoteurs.
Lorsqu’elle est généralisée, elle donne une impression de raideur musculaire diffuse.

Au fur et a mesure de I’évolution de la maladie et de la progression de ’amyotrophie, la myotonie

s’atténue.

e Dystrophie musculaire
S’y associe une dystrophie musculaire, responsable d’une atrophie, d’une faiblesse, et d’une
fatigabilité musculaire d’aggravation progressive, accompagnées parfois de myalgies ou de crampes
(132). Les dystrophies musculaires sont des formes particuliéres de myopathie, dans lesquelles
I'observation anatomopathologique montre a la fois des cellules musculaires en dégénérescence, et
des cellules jeunes témoignant d'une régénération. Ce processus de dégenérescence/régéeneration

musculaire est caractéristique des dystrophies musculaires (11).
Tous les muscles peuvent étre touchés y compris les muscles lisses, a I’exception des ceintures

scapulaire et pelvienne, des fessiers, des pectoraux, des spinaux et des triceps suraux. La faiblesse

musculaire dans la DM1 est de prédominance distale (133,134), ce qui la distingue du classique
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déficit des ceintures et des autres dystrophies musculaires. Son évolution, lentement progressive, est
estimée a 1 a 3 % par an (135).

Plusieurs échelles sont utilisées pour quantifier la faiblesse musculaire, mais ne sont pas spécifiques
a la DM1 : La Muscular Impairment Rating Scale (MIRS) (136), la mesure de la fonction motrice
(MFM), I’échelle de la Medical Research Council (MRC), I'utilisation d'un dynamomeétre dans la
griffe manuelle, des tests fonctionnels (test de marche de 6 min (6MWT), marche/course sur 10m
(10mWT et 10mW/RT), Test assis-debout 30 secondes (30SSS), Nine Hole Peg Test (NHPT) (137)...

- Les premiers muscles touchés sont ceux du visage, de la méachoire, de la sphere oro-pharyngo-
laryngée, et du cou (1), a ’origine d’une dysmorphie faciale, de troubles de la mastication et de la
déglutition, d’une voie nasonnée, de troubles de 1’¢locution (138,139), d’une faiblesse de la flexion
cervicale par atteinte des sterno-cléido-mastoidiens, et d’un syndrome de la téte tombante par

attente des extenseurs du cou (1).

- Concernant les membres, ’atteinte est bilatérale et consiste en une faiblesse progressive des
muscles distaux vers les muscles proximaux (voir figure 5). En général, les fléchisseurs sont plus

atteints que les extenseurs.

e Aux membres supérieurs, I’amyotrophie des extenseurs du poignet, des longs fléchisseurs, et
des extenseurs des doigts est précoce. Elle touche ensuite les muscles intrinseques de la
main et le muscle long supinateur (134). La faiblesse des muscles de la main conduit
souvent a une préhension caractérisée par l'absence de flexion des articulations
interphalangiennes (140). Néanmoins, les symptémes précoces des mains résultent plus
souvent de la myotonie que de la dystrophie musculaire.

e Aux membres inférieurs, 1’amyotrophie prédomine sur les segments distaux, plus
sélectivement sur les muscles fibulaires. L’atteinte des dorsiflexeurs de la cheville est
précoce, paralléle a celle des muscles de la main, et entraine un steppage (134,140,141).
L’atteinte du quadriceps est habituelle et significative (141). Cette atteinte des membres
inférieurs est associée a un risque de chutes et de fractures significativement plus important

chez les sujets DM1 que dans la population générale (142).
Au fur et a mesure de la progression de la maladie, la faiblesse musculaire des membres se
généralise ; une atteinte proximale importante est généralement une caractéristique tardive de la

pathologie (voir figure 5).
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Figure 5 : Progression de la dystrophie musculaire dans la DM1 (d’apres (143))

- Autres atteintes musculaires : la faiblesse des muscles de la paroi abdominale peut étre
responsable de hernies ombilicales ou inguinales, voire d’une éventration. Les muscles du dos,
notamment les érecteurs du rachis, peuvent également étre touchés, aboutissant a une camptocormie.
L’atteinte du diaphragme et des muscles respiratoires accessoires est a 1’origine de difficultés

respiratoires.

Enfin, on retrouve trés fréquemment des douleurs musculaires, pouvant concerner jusqu’a 90 % des

malades (144).

La DM1 altére progressivement les performances des patients dans la réalisation des activités de la
vie quotidienne, en particulier celles nécessitant un haut degré de force musculaire, de stabilité, et
de coordination. Cependant, a travers l'évolution de la maladie, il semblerait qu’une majorité de
malades conservent la capacité d'effectuer indépendamment les activités les plus élémentaires et

instrumentales de la vie quotidienne (145).

b. Dysmorphie faciale

L’atteinte des muscles faciaux et des anomalies osseuses du crane sont a I’origine d’une dysmorphie
faciale particuliere, évoquant a elle seule le diagnostic. Le facies typique des personnes ayant le
phénotype adulte de DM1 est allongé, émacié, hypomimique, avec un ptosis, une occlusion
palpébrale difficile, des troubles oculomoteurs discrets (146), une bouche ouverte et un palais
ogival, une calvitie de type androgénique chez les patients masculins, un prominauris (grandes

oreilles décollées), et une tendance au rétrognathisme (118) (voir Figure 6).
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Figure 6 : Facies caractéristique de la DM1 (d’apreés (147))

c. Atteinte cardiague

L’atteinte du systéme cardio-vasculaire est fréquente et conditionne le pronostic vital. On estime
que 75 a 80 % des patients DM1 présentent une atteinte cardiaque avec un spectre clinique variable,
allant d'altérations électrocardiographiques légéres, a des arythmies graves pouvant entrainer une
mort subite (148-150). En fait, jusqu'a un tiers des déces chez ces patients sont d'origine cardio-
vasculaire, constituant la deuxieme cause de décés dans la DM1 (151,152).

La base physiopathologique de ces troubles semble résider dans une infiltration fibro-adipeuse
des tissus cardiaques, préférentiellement au niveau du systeme de conduction, mais aussi au niveau
du myocarde (153-155).

La détérioration du systeme cardiaque est généralement lentement progressive, mais demeure
imprévisible (155). En effet, il n’y a pas de corrélation entre 1’évolution de I’altération musculaire et
celle de I’atteinte cardiaque. De plus, bien qu’il existe des données contradictoires, il n’a pas été
possible de démontrer clairement une corrélation entre le nombre de répétitions CTG ou le degré de
l'atteinte musculaire, et la sévérité de ’atteinte cardiaque (154,156). Une arythmie cardiaque peut
méme étre la premiere manifestation de la maladie, pouvant précéder I'apparition des symptémes

neuromusculaires de 3 a 4 années (157).
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Pour ces raisons, et étant donné que le risque d’atteinte cardiaque est important dés I’enfance, il est
essentiel de détecter ces complications a un stade précoce par un suivi cardiologique régulier sur le

long terme, y compris chez les patients présentant une atteinte musculaire minime (158).

Une méta-analyse en 2012 rapportait que les troubles de la conduction et les troubles du rythme
cardiaque les plus courants chez les patients DM1 étaient par ordre décroissant de fréquence : les
blocs auriculo-ventriculaires (BAV) du 1% degré (28,2 %), I’allongement du QT (22 %),
I’élargissement du complexe QRS (19,9 %), I’extrasystolie ventriculaire (14,6 %), le bloc de
branche gauche (5,7 %), la fibrillation/flutter auriculaire (5 %), le bloc de branche droit (4,4 % ), et

la tachycardie ventriculaire non soutenue (4,1 %) (154).
L’atteinte du systéme cardio-vasculaire dans la DM1 se manifeste surtout par des troubles
conductifs et rythmiques, mais aussi par une cardiomyopathie et une dysrégulation de la pression

artérielle (148,150) :

e Troubles conductifs :

Toute partie du systéme de conduction cardiaque peut étre affectée, mais 1’atteinte est préférentielle
sur le systeme de His-Purkinje. Les troubles conductifs concernent entre 30 et 75 % des patients
selon les études (159), et s’aggravent progressivement dans le temps (155). Des troubles conductifs
mineurs sont souvent observés au cours des premiers stades de la DM1. Les anomalies de
conduction les plus couramment observées sont les suivantes: BAV du 1° degré, hémibloc
antérieur gauche, bloc de branche gauche ou droit, et allongement de I’intervalle QT (160). Dans
des formes plus évoluées, on peut également observer des BAV du 2° et du 3° degré. Le risque
principal d’un trouble de conduction de haut degré est la mort subite, et peut faire discuter un

appareillage par pacemaker en cas de trouble menacant.

e Troubles du rythme :

On retrouve des arythmies de type fibrillation ou flutter auriculaire (5 a 25 % des patients DM1
selon les études (154,155,161)), extrasystoles ventriculaires, tachycardie ou fibrillation ventriculaire,
pouvant étre a 1’origine de palpitations, d’accidents vasculaires cérébraux, de syncope, voire de

mort subite (159,162).
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e Cardiomyopathie :

Elle est plus rare, concerne entre 7 et 20 % des patients. On peut retrouver une hypertrophie
ventriculaire gauche, une dilatation ventriculaire gauche, et un dysfonctionnement systolique
ventriculaire gauche, pouvant conduire a une insuffisance cardiaque (154,163-165). Cependant, les
symptdémes d'insuffisance cardiaque sont peu fréquents chez les patients DM1 en raison de leur
faible niveau d'activité. Il a également été décrit récemment une réduction de la masse myocardique,
ainsi qu’une prévalence élevée de non-compactage du ventricule gauche, de fibrose myocardique,
de prolapsus de la valve mitrale, et de dysfonctionnement ventriculaire droit (166). Enfin, il faut
considérer I'existence de troubles de la relaxation du myocarde de maniere analogue a la myotonie
du muscle squelettique, qui peut se manifester par une dysfonction diastolique ventriculaire (155).

L’insuffisance cardiaque dans la DM1 est longtemps asymptomatique mais augmente le risque de

mort subite (167).

e Dysréqulation de la pression artérielle :

On retrouve le plus souvent une hypotension artérielle. Par rapport a la population générale, la
pression artérielle systolique des sujets DM1 est moindre de 20 a 30 mmHg, et la pression artérielle
diastolique de 10 mmHg en moyenne. Cette hypotension est due notamment a un tonus musculaire
réduit au sein des parois vasculaires artérielles, et & une réduction du débit cardiaque pouvant

survenir en présence d’une bradycardie (168,169).

e Coronaropathie :

Une atteinte coronarienne peut se développer chez les patients DM1 en raison d'un sur-risque de
syndrome métabolique. Le risque accru de diabete, ainsi que les capacités physiques réduites chez
ces patients, peuvent limiter les capacités de détection d'une maladie coronarienne car les
symptdémes d'effort peuvent étre amoindris. Dans ces conditions, I'échographie de stress et/ou la

coronarographie peuvent étre utilisées (170).

e Risgue embolique :

Il existe un risque accru d'événements emboliques artériels et d'accident vasculaire cérébral chez les
patients DM1, en lien avec l'augmentation de l'incidence de la fibrillation et du flutter auriculaire
(162).

Le risque de maladie thromboembolique veineuse serait également plus important chez les sujets

DM1, ce risque augmentant avec l'avancé en age (171).
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e Mort subite :
Le risque de mort subite chez les patients atteints de DM1 est important, et est estimé a 0,56 % par
an (154). Elle peut survenir a 1’occasion d’une bradyarythmie provoquant une fibrillation
ventriculaire ou une asystolie. Selon une étude 2008, les facteurs prédictifs de la mort subite sont les
antécédents de tachyarythmie auriculaire, les BAV du 2° ou du 3° degré, un PR > 240 ms, ou un
QRS > 120 ms (152). Une autre étude de 2009 a montré qu'un intervalle PR > 200 ms et un
intervalle QT corrigé > 459 ms étaient liés & un risque de mort subite (172). Ce risque peut étre
apprécié précocement par la mesure invasive de 1’intervalle His-Ventriculaire (HV) ; lorsque celui-
ci est > 70 ms, il existe alors un risque important de BAV complet, ce qui nécessite 1'implantation
prophylactique d'un pacemaker (164,173,174). Cependant, la pose d'un stimulateur cardiaque ne
permet pas d'éviter toutes les causes de morts subites d'origine cardiaque, et un défibrillateur
automatique implantable peut étre proposé du fait de la fréquence de tachyarythmie ventriculaire, et

de dissociation électromécanique (164,174,175).

d. Atteinte respiratoire

Les manifestations respiratoire de la DM1 sont la conséquence d’une part, d’une atteinte
dystrophique et myotonique des muscles respiratoires notamment le diaphragme, les abdominaux,
les intercostaux, et d’autre part, d’une atteinte des centres respiratoireS au niveau du systeme
nerveux central (SNC) (176,177). Une neuropathie phrénique pourrait également contribuer au

dysfonctionnement du diaphragme (178).

L’atteinte respiratoire dans la DM1 est fréquente ; plus de la moitié des patients se plaignent de
dyspnée, et prés d’un tiers d’entre eux présentent des infections respiratoires récurrentes
(12,128,179). L atteinte respiratoire constitue la principale cause de morbidité et de mortalité chez
les patients DML : elle peut expliquer 51 a 75% des déces, principalement des suites d’une infection
ou d’une insuffisance respiratoire chronique (130,131,180). C'est également l'un des facteurs qui
influence le plus la détérioration de la qualité de la vie (15).

Il existerait une certaine corrélation entre la taille de ’expansion CTG et I’intensité de I’atteinte
respiratoire (181,182). De plus, il y aurait également un lien entre la sévérité de 1’atteinte
musculaire et celle de I’atteinte respiratoire ; en effet, dés qu’une faiblesse musculaire proximale est
apparente, la capacité des muscles respiratoires diminue considérablement (183). Le sexe masculin

et I’obésité sont associés a un plus grand risque d’insuffisance respiratoire (125,184).
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En général, I’altération de la fonction respiratoire est progressive et insidieuse ; elle se manifeste et
est souvent diagnostiquée tardivement entre 50 et 60 ans (185). Néanmoins, une insuffisance
respiratoire aigué peut apparaitre a la suite d’une infection pulmonaire, d’une anesthésie, ou de la

prise de certains médicaments comme les opioides ou les sédatifs (186).

L atteinte respiratoire de la DM1 peut se manifester par :

- des infections broncho-pulmonaires a répétition. En effet, I’association d’une capacité de toux
réduite (due a I’atteinte des muscles expiratoires) a des troubles de la déglutition (consécutive a
I’atteinte oropharyngée et cesophagienne), favorise 1’encombrement broncho-pulmonaire et les
inhalations (187). C’est la premiére cause de mortalité dans la DM1, représentant environ 30% des
déces (130,131).

- un trouble ventilatoire restrictif, due a la faiblesse des muscles inspiratoires, a 1’origine d’une
hypoventilation alvéolaire ; il concerne prés d’un tiers des patients DM1 (188). Il se manifeste par
une dyspnée d’aggravation progressive, et peut évoluer vers une insuffisance respiratoire chronique

avec une hypoxémie et une hypercapnie (176).

- un syndrome d'apnées hypopnées obstructif du sommeil (SAHOS) et une hypoventilation

nocturne, a I’origine d’une somnolence diurne excessive et de céphalées matinales (189).

- la survenue de complications respiratoires fréquentes pendant et aprés une anesthésie générale
(180).

- une embolie pulmonaire, devant un sur-risque de maladie thromboembolique veineuse chez les
sujets DM1 (171).

e. Atteinte du systéme nerveux central

Une atteinte du systeme nerveux central est présente chez la grande majorité des patients atteints de
DML, en particulier dans les formes a début précoce (1,107), ce qui impacte fortement leur qualité

de vie (190). Elle peut se manifester par:

- Une atteinte des centres de la respiration entrainant une dysfonction de la commande
ventilatoire, a 1’origine d’irrégularités de la ventilation, d’une modification des reflexes ventilatoires

par une sensibilité réduite a I’hypercapnie, et de troubles ventilatoires nocturnes (SAHOS) (191).

- Des troubles cognitifs, francs dans les formes congénitales, mais pouvant étre également présents

dans d'autres formes a des degrés variables. L’atteinte des fonctions cognitives serait liée a une
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dégenérescence neurofibrillaire dans les lobes frontaux et temporaux secondaire a une expression
aberrante de la protéine Tau (192,193), et a une neurotoxicité du glutamate s’accumulant au niveau
synaptique par diminution de son transporteur GLT1 dans les astrocytes (108). On constate une
détérioration progressive de la mémoire verbale, de I'attention visuelle, de la vitesse de traitement
de linformation, des fonctions linguistiques et exécutives, ainsi que des troubles visuo-constructifs
et visuo-spatiaux, tous liés a une atteinte prépondérante fronto-temporale (107,190,194-198). Ni la
taille de l'expansion CTG, ni la sévérité de l'atteinte musculaire, ne seraient liées a l'intensité du
déclin cognitif, mais sur ce point les études sont discordantes (107,194-197). Cependant, I'age
avance, l'apparition précoce, et la longue durée de la maladie sont liées a une atteinte cognitive plus
marquée (195-197). Dans la forme congénitale, les troubles du langage, le retard intellectuel, les
dysfonctionnements neurocognitifs, les déficits de l'attention, I'nyperactivité, et les troubles du

spectre autistique sont fréquents (107,119,199).

- Des troubles psycho-comportementaux, souvent mineurs mais affectant le vécu de la maladie,
I'adhésion aux soins, et plus globalement la qualité de vie des patients. On peut retrouver des
symptdmes dépressifs, une apathie, et des troubles de la personnalité de type anxieuse, dépendante,
paranoide, agressive, et évitante (194,200-206). Il semblerait que ces troubles ne soient pas
réactionnels, mais propres a la maladie. Il existerait une corrélation positive avec le nombre de

répétitions CTG, et avec l'intensité de I'atteinte musculaire (204).

- Des troubles du sommeil, parfois au premier plan initialement. En effet, la somnolence diurne
excessive est le symptdbme non musculaire le plus souvent décrit par les patients ; elle peut étre
I’'une des premiéres manifestations cliniques de la maladie, de nombreuses personnes se plaignant
de somnolence diurne excessive des années avant de recevoir un diagnostic de DM1 (1). On
retrouve également tres fréeguemment un SAHOS, et des mouvements périodiques des membres
(207). La somnolence diurne excessive est cependant indépendante du SAHOS, et ne s’améliore pas

toujours avec le traitement de ce dernier (208).

- Une fatigue chronique, fréguente, se chevauchant avec la somnolence diurne excessive, mais

sans relation claire avec la faiblesse musculaire (209,210).
On note sur I’imagerie par résonance magnétique (IRM) de patients DM1 un certain nombre

d'anomalies aspécifiques, comme une atrophie cérébrale généralisée avec une réduction du volume

global des substances grise et blanche, plus marquée dans des régions corticales sensorielles
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primaires, multisensorielles, et associatives spéecifiques, ainsi que des hyper-signaux diffus de la
substance blanche (211-214). Les études fonctionnelles par Tomographie par Emission de Positons
ou par IRM fonctionnelle montrent un hypométabolisme et une hypoperfusion cérébrale dans les
lobes frontaux, pariétaux, et temporaux (211,213). Il existerait une corrélation positive entre la
réduction du volume de la substance grise et la taille de I'expansion CTG, I'importance de I'atteinte
musculaire, et I'dge (214). 1l y aurait également une corrélation entre 1’étendue des 1ésions de

substance blanche et la vitesse psychomotrice (213).

f. Atteinte endocrinienne et métabolique

Les patients atteints de DM1 peuvent présenter différentes endocrinopathies :

- Hypogonadisme hypergonadotrope : c’est la manifestation endocrinologique la plus fréquente
dans la DM1.

Chez I’homme, 1’hypogonadisme est due a une atrophie testiculaire qui est présente chez 60 % des
patients (215). La conséquence est une diminution du taux de testostérone, une surproduction des
gonadotrophines (hormone lutéinisante [LH] et hormone folliculo-stimulante [FSH]), et une
altération de la spermatogenése. Ceci entraine une baisse de la fertilité, mais qui est surtout
importante chez les sujets atteints de formes séveres (215). Le déficit en testostérone peut entrainer
une dysfonction érectile, une régression progressive des caracteres sexuels secondaires (diminution
de la libido, de la pilosité), ainsi qu'une diminution de la masse musculaire pouvant aggraver le
déficit musculaire primitif (215-217). La dysfonction érectile concerne 24 a 37 % des hommes
atteint de DM1 ; ces résultats sont probablement sous-estimés car pres de 50 % des patients n’ont
pas ou peu de relations sexuelles. En plus de I’hypotestostéronémie, une dégénérescence des
cellules musculaires lisses des corps caverneux interviendrait également dans la pathogénie de ce
trouble (218,219).

Chez la femme, I’hypofertilité, les avortements spontanés, les dysménorrhées, les spanioménorrhées,
et I’insuffisance ovarienne précoce sont plus fréquents que dans la population générale, et sont les

conséquences de cet hypogonadisme (220).

- Anomalies du métabolisme glucidique : une diminution de la sensibilité musculaire a 1’insuline,
liée a l'expression prédominante de l'isoforme non musculaire du récepteur de I’insuline de
signalisation inférieure, est a 1’origine d’une insulinorésistance (109,221,222). Il existe plusieurs
degrés d’atteinte : hyperinsulinisme (hyperinsulinémie avec glycémie normale), intolérance au

glucose, et diabéte de type 2. L’intolérance au glucose est fréquente avec une prévalence autour de
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20 %. Un diabéte de type 2 serait présent chez 8 a 17,1 % des patients selon les séries
(188,216,217,223), ce qui est nettement supérieur a la prévalence observée dans la population
générale, autour de 5 % en France (224). A noter également que 20 % des patients DM1 sont obeses,
et 30 % en surpoids (225).

- Anomalies du métabolisme phosphocalcique : une carence en vitamine D touche 90 % des
malades ; elle peut provoquer une ostéomalacie, une faiblesse musculaire, et une hyperparathyroidie
secondaire pouvant aggraver 1’atteinte musculaire déja présente. Il existe également une prévalence
plus élevée d’hyperparathyroidie primaire, généralement associ¢e a des adénomes parathyroidiens,

et responsable d'hypercalcémie (226).

- Dysfonctions thyroidiennes : la prévalence des dysthyroidies est similaire a celle de la population
générale, mais il semblerait que les taux de T3L et T4L soient plus faibles chez les sujets de sexe
masculin  (216,217). En cas d’hypothyroidie, on peut constater une majoration de la
symptomatologie musculaire, de 1’apathie, de la fatigue, et de la somnolence diurne.

Les nodules thyroidiens sont plus fréquents chez les patients DM1 (227).

- Anomalies de I’axe corticotrope : a ’origine d’une dysrégulation cortico-surrénalienne. A

I’heure actuelle les avis divergent, il pourrait y avoir une hyper- ou une hypo-activité.

- Anomalies lipidiques: Une hypertriglycéridémie et une hypoHDLémie concernent
respectivement 67 % et 35 % des patients (217,228).

- Enfin, un déficit en 1gG est fréquent chez les patients DML, et est di a un hypercatabolisme.
Cette diminution en 1gG est corrélée a la taille de ’expansion CTG, et peut étre a 1’origine d’une

réponse immunitaire altérée (229).
La surcharge pondérale, I’intolérance au glucose, et la dyslipidémie contribuent a 1’apparition d’un
syndrome meétabolique, fréquent au sein de la population DM1, et prédisposant a une atteinte

cardio-vasculaire.

L'incidence des pathologies endocriniennes augmentant avec I'évolution de la maladie, un dépistage

périodique est donc important (217,226).
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g. Atteinte digestive

Les troubles digestifs chez les patients atteints de DM1 sont fréquents, et peuvent méme dominer le
tableau clinique ou étre inauguraux (1,230). Les mécanismes physiopathologiques a 1’origine de
’atteinte digestive sont essenticllement représentés par une altération de la motilité digestive en
rapport avec [’atteinte myotonique des muscles lisses. D'autres hypothéses suggerent une
neuropathie viscérale, une infiltration graisseuse des parois des visceres creux, une fibrose de ces
parois, ou méme une dégénérescence du muscle lisse, mais il n’existe pas d’études concluantes
concernant ces hypotheéses (231). Toute partie du tractus digestif peut étre affectée par la maladie,

de la bouche a I’anus. Ainsi, on peut retrouver les troubles suivants :

- Troubles de la mastication : par faiblesse et myotonie des muscles de la bouche et de la machoire

(langue, palais, pharynx, masséter, ptérygoide), ils contribuent a la dysphagie.

- Troubles de la déglutition : par faiblesse et myotonie des muscles oropharyngés et du sphincter
supérieur de 1’cesophage, a l'origine d’une diminution de la propulsion pharyngée, et d’une
augmentation des résidus alimentaires a ce niveau. Il a également été suggéré qu’une atteinte
centrale pourrait contribuer a retarder l'initiation du réflexe de déglutition (232). lls concernent 55 a

73 % des patients, favorisent les pneumopathies d’inhalations et la malnutrition (128,231,233).

- Atteinte cesophagienne et gastrique : liée & une myotonie et une hypotonie cesophagienne, a une
faiblesse du cardia, et a une réduction du péristaltisme cesophagien et gastrique. Elle se manifeste
par des régurgitations favorisant le risque d’inhalation, un reflux gastro-cesophagien (38 % des
patients), des nausées et vomissements, une digestion lente, et une satiété précoce en lien avec un

retard de la vidange gastrique (233,234).

- Atteinte intestinale : la faiblesse et la raréfaction des mouvements péristaltiques de I'intestin gréle,
du cblon, et du rectum provoquent des phases de constipation alternant avec de la diarrhée, ainsi
qu'un inconfort voire des douleurs abdominales (235). La fréquence et l'intensité des symptémes
sont trés variables ; le tableau clinique peut s’apparenter a celui d’une colopathie fonctionnelle. Des
cas de fecalome, de sub-occlusion, de mégacdlon, et de volvulus du gréle associés a la DM1 ont été
décrits. A 1’imagerie, on peut retrouver des dilatations segmentaires et une disparition des
haustrations coliques, qui sont la conséquence de la diminution du péristaltisme. La diarrhée dans la
DM1 est due a une prolifération bactérienne intestinale (236), et a une malabsorption des sels
biliaires (237).
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- Lithiases biliaires : la pathologie lithiasique biliaire est plus fréquente chez les patients DM1, de
part une diminution de la motilité vésiculaire favorisant une stase biliaire et la formation de calculs.
Prés de 40 % des patients présentent des problémes biliaires, et 20 % bénéficieront d’une

cholécystectomie au cours de leur vie (233).

- Atteinte anale : le sphincter anal interne peut étre le si¢ge d’une myotonie intense, alors que le
sphincter externe est préférentiellement atteint par une association de myotonie et de faiblesse
musculaire. Ces phénomeénes contribuent a la constipation, mais peuvent également étre responsable

d’une incontinence fécale, fréquente (235,238).

- Anomalies biologiques : on retrouve chez de nombreux patients des anomalies du bilan
hépatobiliaire, a savoir une élévation des taux sériques de GGT, PAL, ASAT, ALAT, Bilirubine, et
LDH, sans lésion tissulaire significative sous-jacente. Ces anomalies biologiques sont de

mécanisme inconnu et sans conséquence clinique (217,239).

h. Atteinte oculaire

Elle se manifeste par :

- une cataracte presenile : la baisse d’acuité visuelle dans la DM1 est essentiellement liée a la
présence d’une cataracte. Au cours de I’évolution de la maladie, elle se développe précocement,
progressivement, bilatéralement, et de maniére quasi-constante, affectant plus de 90 % des malades
au cours de leur vie (240,241). Elle débute en moyenne vers 1’age de 40 ans. Il s’agit d’une forme
de cataracte particuliére, sous capsulaire postérieure, ayant un aspect en «écussons » avec des
opacités cristalliniennes multicolores et iridescentes (242,243). Dans les formes tardives et pauci

symptomatiques, une cataracte peut ne représenter que le seul signe visible de la maladie.

- un ptosis : fréquent, bilatéral, symétrique, et d’intensité variable. Il est di a une faiblesse du
muscle releveur de la paupiere supérieur (241,244). 11 est généralement peu marqué, n’entrainant
pas de géne pour le patient ; mais en cas d’atteinte sévére, il peut réduire le champ visuel et géner

I’axe visuel.

- une occlusion palpéebrale incompléte : une faiblesse du muscle orbiculaire des paupieres est

également fréquente, et peut favoriser 1’apparition de Iésions cornéennes.

- des troubles oculomoteurs et des mouvements oculaires anormaux : fréquents mais discrets, et

provoquant rarement une géne visuelle (241).
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- des anomalies rétiniennes : on peut retrouver une dégénérescence rétinienne pigmentaire, une
membrane épirétinienne, et une fibroplasie épirétinienne. Les conséquences cliniques de ces
modifications rétiniennes sont peu étudiées, et leurs effets sur ’acuité visuelle sont contradictoires

(13).

- une hypotension intraoculaire : elle concerne la quasi totalité des patients, est asymptomatique,

et ne nécessite aucun traitement. Elle est due a un détachement du corps ciliaire (241,245).

- des mélanomes oculaires : il existerait une prévalence augmentée dans les dystrophies

myotoniques (246), de méme que pour les mélanomes cutanés (247).

Il semblerait que la présence de cataractes et de ptosis soit corrélée a la gravité de la dysfonction
motrice (241).

i. Atteinte auditive

Une surdité de perception est fréquente, surtout avec 1’age. Elle est d’origine a la fois centrale et
périphérique, et touche principalement les hautes fréquences. Des lésions cochléaires infracliniques

sont également présentes (248,249).

|. Atteinte dermatologigque

Elle est surtout marquée par une calvitie précoce qui concernerait jusqu’a 80 % des hommes (17).
Elle serait liée a un vieillissement prématuré de la peau et du follicule pileux, et a des modifications

hormonales (250).

On retrouve également une prévalence augmentée de :

- Pilomatricomes multiples (épithéliome calcifiant de Malherbe) : il s’agit d’une tumeur cutanée
calcifiante bénigne dérivée du follicule pileux, qui se manifeste par des nodules durs sous-cutanés et
indolores de 0,5 a 5 cm de diamétre au niveau du cuir chevelu, du visage, du cou et des membres
supérieurs (251,252).

- Dermatite séborrhéique : corrélée a la diminution du taux de vitamine D.

- Neevus et naevus dysplasique : également associé a une diminution du taux de vitamine D
(250,253).

- Mélanomes cutanés (247,253).
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k. Complications obstétricales

Le risque de complications obstétricales est accru chez les femmes enceintes atteintes de DM1
(1,254,255) :

- avortement spontané précoce : probablement causé par une activité anomale du muscle utérin
et/ou un taux anormal de gonadotrophines ; ils sont 2 & 3 fois plus fréquent que dans la population
générale (1) ;

- polyhydramnios : touche 17 % des femmes enceintes atteintes de DM1. Il survient presque
exclusivement lorsque le feetus est atteint de forme congénitale, et est da a la déglutition réduite du
liquide amniotique par le feetus ;

- placenta praevia: présent dans 9% des gestations; possiblement en lien avec un
dysfonctionnement utérin ou des anomalies du développement de I'endomeétre. Ils sont responsables
de saignement génitaux au cours du 2° et 3° trimestre ;

- grossesse extra-utérine : touche 4 % des gestations ; pourrait étre liée a une altération de la
motilité des trompes de Fallope ;

- infections urinaires séveres : touche 13 % des patientes enceintes ;

- accouchement prématuré : touche 19 % des patientes enceintes ; survient souvent lorsque le
feetus est atteint de forme congénitale. Les contractions prématurées sont souvent la conséquence
d’un polyhydramnios, d’un placenta praevia, ou d’une hémorragie intra-utérine ;

- travail et accouchement prolongés : liés a des contractions utérines insuffisantes, un relachement
tardif de l'utérus, et une faiblesse des muscles squelettiques. Ils sont a I’origine d’extractions
instrumentales plus fréquentes, et d’un taux important de césarienne de 36 % ;

- hémorragie du post-partum : due a une incompétence du muscle utérin, et/ou une rétention du
placenta. Elles doivent étre particulierement anticipées si il y a eu un polyhydramnios ou un travail
prolongeé (254) ;

- complications liées a I’analgésie ou I’anesthésie pendant I’accouchement.

Les femmes ayant développées une DM1 de forme précoce sont plus a risque de grossesses
compliquées que celles ayant développées une forme plus tardive. De plus, les complications
obstétricales sont plus fréquentes lorsque le feetus est lui-méme atteint de DM1 (255).

La mortalité périnatale est de 15 %, principalement liée a des enfants atteints de DM1 congénitale
(254).
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|. Atteinte stomatologique

Les probléemes de santé bucco-dentaire sont fréquents chez les patients DM1, notamment la
mauvaise hygiéne dentaire, les gingivites, et les caries.

La prévalence élevée de caries chez les patients DM1 peut étre expliquée par un temps de clairance
du sucre oral allongé, une hyposalivation, une fréquence d'ingestion plus élevée de produits
contenant du sucre, un indice de plaque supérieur, une coordination musculaire orale et une capacité
d'auto-nettoyage réduites par rapport aux individus sains (256). Le handicap moteur participe
également aux difficultés des patients a maintenir une bonne hygiene buccale. Les patients DM1

nécessitent donc des soins dentaires plus fréqguemment que la population générale (257,258).

Les autres manifestations stomatologiques comprennent une atteinte fréquente et intense des
muscles masticateurs, et des troubles de I'articulation temporo-mandibulaire par remodelage osseux.
Elles sont responsables d’une limitation de 1’ouverture buccale, de troubles de 1’articulé dentaire, de

douleurs mandibulaires, et d’une claudication lors de la mastication (259,260).

m. Cancers

Plusieurs études récentes ont décrit une augmentation de l'incidence de certains cancers chez les
sujets DM1 (261). Il s'agit de la troisieme cause de déces chez ces patients. La pathogénie de ce sur-
risque oncologique dans la DML1 est inconnu, mais pourrait impliquer la béta-caténine (262) ou une
régulation a la baisse d’une famille de miARN suppresseurs de tumeurs (200c / 141) (263);
I’influence des facteurs de risque liés au mode de vie (tabac, alcool, exces pondéral...) semble en

tout cas limitée dans ce sur-risque (264).

Les premiers néoplasmes décrits chez ces patients étaient des pilomatricomes (262). Une étude
nord-européenne de 2011 portant sur une cohorte de 1658 patients a décrit une incidence plus
importante par rapport a la population générale de cancers de I’endomeétre, du cerveau, des ovaires,
et du cdlon (261). Une étude américaine de 2012 ayant travaillée sur une cohorte de 307 patients a
mis en évidence un sur-risque de cancer de la thyroide, de mélanome de la choroide, et
possiblement de cancer de la prostate et des testicules (265). Une autre étude americaine de 2016
menée sur 281 patients a révélé un exces de cancer des testicules, de I’endométre, et de lymphomes
non hodgkiniens (266). La méme année, une étude espagnole portant sur une cohorte de 424
patients, a mis en evidence une prévalence plus élevée de cancers chez les femmes, les plus

courants étant I’ovaire et endometre, tandis que chez les hommes, il s'agissait de cancer de la
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thyroide et du cerveau (263). Enfin, une méta-analyse publiée en 2018 confirme un sur-risque de
mélanome cutané, de cancers de l’endométre, des ovaires, de la thyroide, des testicules, et

colorectal dans la population DM1 (247).

n. Neuropathies périphériques

Une neuropathie périphérique a été rapportée chez prés d’un tiers des patients. Il s’agit le plus
souvent d’une neuropathie motrice et démyélinisante ; elle peut étre présente indépendamment de
I’existence d’un diabéte ou d’une dysthyroidie associés (267). Elle est liee a un retard de la
repolarisation membranaire, avec allongement de la période réfractaire et réduction de la période
d’hyperexcitabilité apres passage du potentiel d’action (période supernormale), se traduisant par une
altération de la conductance membranaire (268). Il existe une corrélation entre la présence d’une
neuropathie périphérique et le sexe masculin, 1’age, la durée de la maladie, le nombre de triplets

CTG, et la gravité de la myotonie (267,268).

0. Atteinte urinaire

Il n’est pas reconnu a I’heure actuelle que le systeme urinaire soit particulierement affecté par la
maladie (1). Cependant, selon une étude canadienne de 2013, 21 % des patients ont déclaré souffrir
d'incontinence urinaire au moins une fois par mois (219). Les autres signes urinaires fréquemment
rapportés sont 1’urgenturie et la pollakiurie. Il a été suggéré que les symptomes urinaires dans la
DML puissent étre provoqués par une atteinte dystrophique des muscles des voies urinaires, et par
un dysfonctionnement du nerf pelvien (125).

p. Atteinte rénale

Une étude suédoise de 2017 portant sur un échantillon de 98 patients DM1, a retrouvé une
insuffisance rénale 1égére & modérée chez 86 % d’entre-eux (69 % et 17 %, respectivement) (269).
Le mécanisme physiopathologique reste a préciser, mais des changements néphroscléreux ont été
observés en anatomopathologie. Le dosage de la créatinine sérique peut ne pas étre utilisable pour
évaluer la fonction rénale chez certains patients, en raison de taux faible a non détectable lié a une
faible masse musculaire ; chez ces patients, le dosage de la cystatine C sérique serait plus pertinent
(270). Une corrélation entre le nombre de répétition CTG et le degré de I’insuffisance rénale reste
débattue (269,270).

42



V1. Diagnostic

1. Diagnostic génétique

La confirmation diagnostique de la DML passe par la détection moléculaire directe de I'expansion
CTG sur le géne DMPK. L’analyse génétique peut étre effectuée soit a partir d’un échantillon de
10mL de sang dans un tube EDTA, soit par prélévement des villosités choriales dans le cadre d’une
choriocentese, ou encore par ponction du liquide amniotique dans le cadre d’une amniocentése. La
Polymerase Chain Reaction (PCR) permet de détecter des expansions pouvant atteindre 180
répétitions CTG. La Triple-repeat Primed-PCR (TP-PCR) est une technique peu codlteuse et rapide,
qui détecte si le nombre de répétitions CTG est dans une plage normale ou pathologique, mais ne
permet pas de quantification. Pour déterminer un nombre de répétitions supérieures a 180 CTG, il
est nécessaire d'utiliser les techniques de Southern Blot.

L'étude moléculaire détecte pratiquement 100 % des variants pathogénes, de sorte que la sensibilité
et la spécificité de I'étude génétique sont proches de 100% ; c’est I’examen diagnostic de référence
dans la DM1 (14).

2. Electromyogramme (EMG)

Depuis I’avenement du diagnostic génétique, 'EMG permet surtout le dépistage des sujets
asymptomatiques a risque. Il existe deux aspects électromyographiques principaux dans la DM1 : la

décharge myotonique et ’atteinte myopathique.

L’EMG détecte, aprés contraction volontaire ou stimulation nerveuse motrice, la décharge
myotonique typique, qui consiste en une salve de potentiels de faible amplitude et de fréquence
élevée, durant quelques secondes, et variant en fréquence et en amplitude. Dans sa forme typique le
caractére crescendo puis decrescendo en amplitude et en fréguence lui confére un son
caractéristique similaire a celui d'un avion en piqué (voir figure 7). L’importance des signes
électriques de myotonie est en général proportionnelle a son intensité clinique. On peut observer un
phenomene de réchauffement correspondant a la décroissance des salves myotoniques apres une
stimulation répétée du muscle ; sur le plan clinique, il correspond a la diminution de la myotonie

lors de la répétition du mouvement.

L’EMG montre également des caractéristiques myopathiques, avec des potentiels d’unités motrices
peu amples (200 a 500 microV.), de durée breve (1 a 6 ms), parfois polyphasiques, et un schéma

interférentiel précoce. La contraction volontaire fournit des tracés trop riches pour la force

43



développée. Plus tardivement, le tracé aura tendance au contraire a s’appauvrir, avec une diminution

du nombre d’unités motrices.

Bien que ces altérations puissent étre observées dans tous les muscles, elles sont plus évidentes au

sein de la musculature distale.

De plus, on observe aussi une augmentation de 1’activité d’insertion (activité physiologique qui se
produit lorsque 1’aiguille est introduite dans le muscle ou lorsqu’elle est mobilisée). Cette réaction

exagérée a un stimulus mécanique est caractéristique, et peut masquer la myotonie.

Le test d’exercice court montre une chute précoce, immédiatement apres 1’effort, de I’amplitude du
potentiel évoqué moteur. Cet aspect permet de différencier les DM1 des DM2 (dystrophie
myotonique proximale ou PROMM), dans lesquelles aucun changement de I'amplitude du potentiel

évoqué moteur n'est observé avec l'effort.

Enfin, ’EMG peut montrer 1’existence d’anomalies associées caractérisant une neuropathie : on
observe une réduction de I’amplitude du potentiel évoqué moteur (composé) et des différents
potentiels sensitifs, ainsi qu’un ralentissement des vitesses de conductions nerveuses motrices et/ou
sensitives (14,118,271).

50 ms

it

Figure 7 : Décharge myotonique typique a ’EMG (d’aprés (272))

3. Biopsie musculaire

Il n’y a pas d’éléments pathognomoniques de la DMI1 a I’analyse histologique. La biopsie
musculaire n’a donc jamais €té un examen clé pour le diagnostic compte tenu de sa faible spécificité.
Néanmoins, 1’association des éléments suivants est tres évocatrice de la DML : grand nombre de

noyaux centralisés, amas de noyaux pycnotiques, présence de masses sarcoplasmiques, de fibres
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annulaires, atrophie sélective des fibres musculaires de type I, et hypertrophie des fibres de type II.
Compte tenu de I’accessibilité et de la spécificité du diagnostic génétique, il n’est plus nécessaire de
pratiquer une biopsie musculaire chez un patient présentant une suspicion clinique de DM1
(14,118,273).

4. IRM musculaire

L’IRM musculaire est devenue ses derni¢res années un examen diagnostic fondamental dans 1’étude
des maladies neuromusculaires. Cependant, dans la DMI1, compte tenu de [’expressivité
extrémement variable de la maladie et de 1’accessibilité du diagnostic génétique, il y a peu

d'expérience avec cette technique.

Aux membres supérieurs, on peut retrouver une atteinte des muscles fléchisseurs superficiels et
profonds des doigts, du long fléchisseur du pouce, des extenseurs du pouce, du court abducteur du

pouce, du chef latéral du triceps brachial, et de I’infra-épineux.

Aux membres inférieurs, on observe une atteinte initiale du tibial antérieur, puis du semi-
membraneux, du vaste intermédiaire, et du gastrocnémien interne. Une atteinte précoce de la

musculature paravertébrale peut aussi étre détectée.

Il existe une bonne corrélation entre I'expression clinique et les lésions constatées a I'IRM

musculaire (14).

5. Arguments biologiques

Les patients présentant des formes classiques de la maladie peuvent présenter une légere élévation
de la créatine phospho-kinase (CPK). Chez les individus asymptomatiques, le taux de CPK est
généralement normal (2,11).

De plus, comme mentionné précédemment, des perturbations du bilan glucidique, lipidique,
hépatique, phosphocalcique, thyroidien, ou encore la présence d’un hypogonadisme, peuvent étre

des arguments en faveur de la maladie.
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V1. Aspects thérapeutiques

1. Interventions thérapeutiques

Il n’existe pas a I’heure actuelle de traitement spécifique de la maladie de Steinert.
Les interventions thérapeutiques sont axées sur les différentes atteintes d’organes liées a la maladie,

et sont limitées a une prise en charge symptomatique et préventive des complications.

e Traitement médicamenteux :

Concernant la myotonie, la mexilétine a la dose de 100 ou 200 mg trois fois par jour a démontré une
efficacité avec des preuves de grade A (274). Son utilisation nécessite néanmoins une surveillance
cardiaque rigoureuse, compte tenu d’un risque de survenue ou d’aggravation de troubles du rythme

(275). D’autres molécules comme la phénytoine ou la lamotrigine ont également été utilisées.

Les myalgies peuvent étre amoindries par [’utilisation de prégabaline a faible dose (50 a 75

mg/jour).

La fatigue chronique peut étre améliorée par 1’utilisation de modafinil a la dose de 200 a 400
mg/jour, mais nécessite ¢galement une surveillance cardiaque rapprochée en raison d’un effet pro-

arythmogene (276).

e Traitement non médicamenteux :

La faiblesse et 1’atrophie musculaire peuvent étre limitées par de la kinésithérapie réguliere et la
pratique d’une activité physique d’intensit¢ modérée. L’exercice excessif peut étre contre productif,
car il peut aggraver I’atteinte motrice de la myopathie. La kinésithérapie permet de ralentir la perte
progressive d’autonomie et réduit le risque de chute (135,277,278). L’ergothérapie permet
également de prévenir le risque de chutes, notamment par 1’utilisation d’orthése anti-équin, et peut
pallier a certaines défaillances motrices des patients par I’adaptation du domicile et/ou du poste de

travail, afin de favoriser leur autonomie (279).

L’orthophonie intervient dans la prise en charge des troubles de la déglutition, de la mastication, et

de I’¢élocution (280).
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A propos des symptdmes neuropsychologiques, la rééducation cognitive, notamment via
’utilisation de la réalité virtuelle, peut potentiellement étre utilisée pour stimuler les fonctions

cognitives et comportementales des patients, et améliorer leur qualité de vie (281).

Concernant les nombreuses autres atteintes d’organes liées a la maladie, il n’y a pas d’intervention
specifigue a la DM1. La prise en charge préventive et thérapeutique doit suivre les
recommandations nationales et/ou internationales concernant la pathologie indépendamment de la

DM1.

2. Risques anesthésiques

Les patients atteints de DM1 présentent un risque important de complications lors de procédures
anesthésiques, notamment dans la période post-anesthésique. Une étude canadienne de 1997 portant
sur un large échantillon de patients, a montré une prévalence des complications anesthésiques
autour de 8 % (180).

La Société allemande d’anesthésiologie et de réanimation a publié¢ en 2014 des recommandations
pour I’anesthésie des patients atteints de dystrophie myotonique (DM) (282). Plus récemment, en
novembre 2019, sont parues des recommandations américaines de prise en charge anesthésique des
patients DM, ¢laborées sous 1’égide de 1’association américaine contre la dystrophie myotonique

« Myotonic » (283).

L'anesthésie loco-régionale est slre, et est a privilégier si possible. La rachianesthésie est la plus

recommandée pour la chirurgie tocologique (282,283).

Au cours d’une anesthésie générale, les complications sont essentiellement respiratoires a type de
dépression ventilatoire aigué générant hypoxie, atélectasie par hypoventilation, et encombrement
bronchique ; les surinfections broncho-pulmonaires post-opératoires sont frequentes, en raison du
risque d’inhalation per-anesthésique. Moins fréquemment, peuvent survenir des complications
cardiaques par troubles du rythme ou de la conduction, pouvant conduire au déces. Il peut
également se produire une dysmotilité gastro-intestinale, favorisant les inhalations et pouvant
entrainer une sub-occlusion. Il existe aussi un risque de crise myotonique, pouvant géner
I’intubation et la ventilation (180,283).
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Durant la phase d’induction, les curares dépolarisants comme la succinylcholine sont contre-
indiqués, car ils peuvent induire une hyperkaliémie, une crise myotonique, et une hyperthermie
maligne ; les patients DM1 ne sont pas plus susceptibles de développer une hyperthermie maligne
que le reste de la population générale, mais des réponses erratiques justifient d'éviter la
succinylcholine (283). Si des myorelaxants sont essentiels, il est conseillé d’utiliser ceux qui ont
une action courte, sachant qu’il existe un risque de réaction paradoxale.

Durant la phase d’entretien de 1’anesthésie, les halogénés sont contre-indiqués en raison également
d’un risque d’hyperthermie maligne. Les hypnotiques comme le propofol, et les opioides a action
breve tels que le rémifentanil, peuvent étre utilisés. Chez les patients traités par mexilétine, les
antiarythmiques de classe | ne doivent pas étre administrés, en raison d’un risque de bloc conductif.
L'utilisation d'anticholinestérasiques tels que la néostigmine dans le cadre d’une décurarisation, peut

entrainer une faiblesse musculaire intense (282-284).

Les complications post-anesthésiques possibles sont liées a une sensibilité accrue et prolongée aux
sédatifs et aux opiacés, pouvant entrainer une réduction du niveau de conscience, une exagération
de la faiblesse ventilatoire, une dysfonction pharyngée majorant le risque d’inhalation, et une
dysmotilité gastro-intestinale. Pour ces raisons, il est nécessaire d’adhérer a des critéres
d’extubation stricts, et de surveiller de maniére prolongée la fonction respiratoire en période post-

anesthesique (283).

En prévision d’une anesthésie générale, il est recommandé d’effectuer au préalable une évaluation

des fonctions respiratoire, cardiaque, musculaire, et digestive (283).

VI1II1. Qutils pour la recherche

La recherche dans la DM1 s’appuie sur plusieurs outils :

e Des modéles cellulaires :

Des modeles cellulaires d’études ont ét¢ mis au point a partir de cellules souches embryonnaires
(285,286). Récemment, des lignées de cellules musculaires humaines DM1 « immortalisées » ont

été développées par une équipe francaise (287).

e Des modéles animaux :

Des modéles animaux ont été mis au point notamment chez la souris, la drosophile, et le poisson-

zebre. Des souris transgeniques présentant plus de 1000 répetitions de triplets CTG ont pu étre
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élaborées ; ce modele reproduit les dysfonctionnements moteurs, respiratoires, et du SNC de la
maladie humaine (288,289). Des modeéles murins chez lesquelles 1’expression de 1’anomalie
génétique peut étre déclenchée a n’importe quel age de la souris ont également été crées, permettant
ainsi de mimer et d’étudier les différentes formes cliniques de la maladie. Des mod¢les animaux
présentant des anomalies des génes codant les protéines MBNL ou CUG-BP1 ont permis de mieux
comprendre le role de ces protéines dans la maladie (290). Tres récemment, une équipe chinoise a
développé des souris mutantes présentant une diminution de I’expression des génes DMPK, SIXS,

MBNL, +/- DMWD, reproduisant fidelement les phénotypes DM1 adulte et congénital (291).

° Des bases de données :

Dans différents pays ont été développées des bases de données permettant d’effectuer un
recensement des patients, de préciser 1’histoire naturelle de la maladie, d’améliorer la prise en

charge des patients, et de faciliter le recrutement en vu d’essais cliniques.

- DM-Scope : I’observatoire frangais des dystrophies myotoniques est une base de données
nationale sur les dystrophies myotoniques (type 1 et type 2), crée en 2008, et soutenue
financiérement par I’AFM-Téléthon. DM-Scope recense a I’heure actuelle les caractéristiques
médicales de pres de 3000 patients (2700 patients DM1, dont 320 enfants), issus de 54 centres
répartis sur tout le territoire, ce qui en fait la plus grande base de données mondiale sur cette
maladie. Elle regroupe les données d’environ 80 % des patients frangais atteints de dystrophie

myotonique.

- Base de données quebécoise : développée au Centre Hospitalier de Québec, avec le soutien de
I'AFM-Téléthon.

- Projet I-DM-Scope : un consortium franco-québécois appelé 1-DM-Scope, crée en 2016, a pour
objectif de créer une plateforme internationale pour les dystrophies myotoniques afin de faciliter la

mise en place d’études multicentriques.

- Base de données ameéricaine : créée en 2000 par I’Université de Rochester, elle recense les

données de pres de 1300 patients DML1.

- Base de données britannique : développée en 2012 a I’initiative de 1’Université de Newcastle, elle

collecte les données de prées de 800 patients DM1 (69).
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e Des margueurs biologiques :

L’identification de marqueurs biologiques pourrait permettre de caractériser et suivre 1'évolution de
la maladie, voire de juger de ’efficacité d’un traitement potentiel. Plusieurs études sont en cours

pour identifier et valider des biomarqueurs utilisables lors d’essais cliniques sur les patients DM1.

En 2015, ont été identifiés quatre micro-ARN (miARN) sériques spécifiques aux muscles, dont le
niveau d’expression est corrélé a la progression de ’atrophie et de la faiblesse musculaire dans la
DMI1. Les miARN sont des petits ARN, jamais traduits, dont le réle est de réguler 1I’expression de
certains genes en bloquant la traduction de leurs ARN messagers. La combinaison des différents
miARN exprimés varie d'une maladie neuromusculaire a l'autre, et est spécifique de chacune. Ainsi,
les miARN spécifiques aux muscles pourraient constituer des biomarqueurs utiles pour surveiller la

progression de I'atrophie musculaire chez les patients atteints de DM1 (292).

En 2016, il a été mis en évidence une surexpression de la protéine Staufenl dans le muscle
squelettique des patients DM1. Staufenl est une protéine de liaison a I’ARN, qui régule plusieurs
événements d'épissage alternatifs de maniére positive ou négative dans la DM1, suggérant un réle

en tant que modificateur de maladie (293).

IX. Pistes thérapeutigues génétigues

Plusieurs cibles potentielles sont a 1’étude (69) :

e Action sur le gene DMPK : diminuer le nombre de répétitions CTG au sein du gene DMPK
a I’aide de ribonucléases de type CRISPR/Cas9 ou TALEN (294,295).

e Action simultanée sur ’ADN et I’ARN : une équipe américaine a élaborée en 2016 une
molécule capable a la fois d’inhiber la transcription des triplets CTG répétés, de couper les
ARN DMPK mutants, et d’empécher la formation des foyers ribonucléoprotéiques, ce qui

permet de réduire les défauts d’épissage (296).
e Action sur les ARN mutants :

o dégrader les ARN DMPK mutants : de petits ARN nucléaires U7 humains modifiés
contenant une séquence antisens poly-CAG ciblant les répétitions CUG ont provoqués
une degradation spécifique des ARN DMPK pathogenes (297). L’antibiotique

50



actinomycine D provoque une réduction du nombre de répétitions CUG et de la quantité

d’agrégats anormaux (298).

empécher la liaison aux protéines du noyau : le peptide ABP1 empéche la formation
d’épingles a cheveux CUG (5'CUG/3'GUC) et donc la formation des foci (299). Le bis-
benzamidazole empéche la liaison de la protéine MBNL1 aux répétitions CUG,
améliorant ainsi les défauts d’épissage provoqués par la séquestration de cette derniére
(300). L’érythromycine se lie a I’expansion CUG et inhibe également les interactions
ARN DMPK-MBNL1 (301). Les antibiotiques néomycine B et pentamidine ainsi que
I’anti-cancéreux daunorubicine sont capables de libérer MBNL1 des séquences répétées
CUG (302,303). Des ARN interférents de synthéses sont capables de se lier aux ARN
DMPK anormaux les empéchant ainsi de se lier aux protéines nucléaires (304). Enfin,
plusieurs équipes travaillent sur la synthése d’oligonucléotides antisens, permettant
d’inactiver ou de détruire les ARN mutants, ou encore d’empécher la liaison des ARN

mutants aux protéines régulatrices nucléaires (305).

Action sur les foci : la digoxine serait capable de réduire la quantité d’agrégats dans des
cellules DM1.

Action sur les protéines régulatrices perturbées : il est possible d’augmenter la quantité de
protéine MBNL1 produite en activant la transcription du géne MBNL1 grace a des
molécules de synthése. L’utilisation d’inhibiteurs de la protéine kinase C entraine une
diminution de la quantité de CUG-BP1 qui est surexprimé dans la DM1. Enfin, il a
récemment été mis en évidence que la metformine corrige certains défauts d’épissage dans
les cellules DM1 (306).

X. Organisation des soins dans les maladies neuromusculaires

Dans les maladies neuromusculaires, un suivi médical spécialisé régulier et une prise en charge de

proximite au quotidien sont nécessaires.

L’organisation des soins sur le territoire doit faciliter I’accés aux soins de haute qualité, la continuité
des soins, et la coordination entre les différents intervenants. Ainsi, I’offre de soins s’est organisé
pour que les patients puissent avoir acces a des professionnels de santé experts dans leur pathologie

dans chaque région de France, ceci afin de favoriser un parcours de soins au niveau local.
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La Filiére de santé maladies rares neuromusculaires FILNEMUS, créée en 2014 dans le cadre du
2¢me Plan national maladies rares, fédére le réseau d’acteurs impliqués dans la prise en charge des
maladies neuromusculaires. Elle se compose de 6 Centres de référence coordonnateurs, de 26
Centres de reférence constitutifs, de 39 Centres de compétences rattachés, de structures de soins
locales, et de tous ceux qui agissent dans ces maladies, y compris au niveau social et associatif. Ces
différents lieux de soins, rattachés les uns aux autres, forment un maillage territorial étendu qui
permet a chaque patient d’étre pris en charge dans son secteur géographique.

Cette filiere de santé anime et coordonne les actions émanant de chacun de ces acteurs. Ses objectifs
sont d’améliorer I’acces au diagnostic, d’optimiser et harmoniser les pratiques de soins, d’informer
et former les professionnels de santé, et d’impulser une dynamique de recherche sur les maladies
rares neuromusculaires. Sur le plan clinique, elle élabore notamment des recommandations de prise
en charge médicale, publiées sous forme de Protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS)
(307).

Les Centres de référence des maladies neuromusculaires interviennent au niveau régional voire
interrégional. Ces sites hospitalo-universitaires regroupent des compétences pluridisciplinaires
organisées autour d’une équipe médicale experte dans les maladies neuromusculaires.

En tant que consultations pluridisciplinaires, ils assurent une activité clinique de prise en charge
médicale des patients de leur région.

En tant que centres experts, ils ont plusieurs roles :

- ils animent et coordonnent la filiere de soins régionale et contribuent au travail d”harmonisation
des pratiques de soins ;

- ils sont centres recours et experts pour des patients suivis en dehors de leur secteur ;

- ils participent a la recherche et la formation des professionnels de sante.

Les Centres de compétences des maladies neuromusculaires agissent au niveau local, a proximité
des patients. Ils viennent en appui des Centres de référence, auxquels ils sont rattachés, et
participent a leurs missions notamment concernant le diagnostic et la recherche.

Ils assurent essentiellement une activité clinique en proposant des consultations pluridisciplinaires
spécialisees. lIs travaillent egalement & optimiser la prise en charge de proximite des patients de leur
périmétre. Pour cela, ils sont en lien direct avec les structures de soins et les acteurs de proximité,

notamment les associations de patients.
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Le suivi spécialisé des malades est réalisé périodiquement au sein des Centres de
référence/compétence, dans les consultations pluridisciplinaires neuromusculaires, ou interviennent
des médecins spécialistes et des soignants paramédicaux et psychologiques experts de ces maladies.
Au sein de la consultation pluridisciplinaire, intervient un médecin référent qui agit en tant que
coordinateur de la prise en charge spécialisée, mais aussi de proximité. Le plus souvent, il s’agit du
neurologue ou du médecin rééducateur. Il est I’interlocuteur privilégié du patient et de son médecin
traitant concernant la maladie neuromusculaire. 1l existe actuellement 75 consultations
pluridisciplinaires neuromusculaires en métropole et outre-mer. Elles sont généralement réalisées
une fois par an (308,309).

XI. Associations de patients

Elles ont un role majeur dans la gestion des maladies neuromusculaires sur I’ensemble du territoire.
En chef de file, ’AFM-T¢léthon qui ceuvre maintenant depuis plus de 60 ans a lutter contre les
maladies neuromusculaires.

Dans ses actions, ’AFM-T¢léthon privilégie I’innovation, que se soit dans le domaine de la

recherche, des soins, sur le plan social ou technologique. Elle intervient notamment :

- dans la recherche et le développement de thérapies innovantes : 1’association soutien plusieurs
centaines de projets de recherche chaque année, et dispose de ses propres laboratoires de recherche
(Généthon, I-Stem, Institut de Myologie). Elle possede également son propre laboratoire
pharmaceutique Généthon Bioprod. Ainsi, 1’association est devenue un acteur majeur dans le

développement des biothérapies pour les maladies rares.

- dans le soin, I’accompagnement, et la défense citoyenne des malades et de leur famille : elle
favorise I’acces aux soins de qualité, notamment en subventionnant les centres hospitaliers pour la
création de consultations pluridisciplinaires. Elle travaille en étroite collaboration avec les soignants,
afin de permettre aux patients d’accéder a des soins appropriés, notamment en promouvant de
meilleures pratiques de soins, sur la base de leur expertise considérable dans le domaine des
maladies neuromusculaires. Elle initie aussi le développement de technologies nouvelles pour
accroitre I’autonomie des personnes handicapées.

L’association est pionniere dans 1’accompagnement de proximité avec la création des Services

Régionaux et du métier de « référent parcours de santé », qui intervient au quotidien en tant que
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facilitateur entre le malade, sa famille, et son environnement médical, social, professionnel. Elle est
¢galement a I’initiative de lieux de répit pour les aidants et les malades.
L’AFM-T¢léthon s’est battue pour la reconnaissance des maladies rares, et intervient dans la

défense des droits des personnes en situation de handicap.

- dans la diffusion des connaissances au plus grand nombre : & travers son site internet, ses revues
specialisées (Les cahiers de myologie), ses publications et vidéos en ligne, sa base de données
bibliographiques (myobase.org), les visites de ses laboratoires, 1’organisation de colloques
scientifiques et médicaux, 1’association informe réguliérement les malades, les familles, le grand
public, les journalistes, les décideurs politiques, et contribue a la formation des professionnels de

santé et des chercheurs.

L’association représente la voix collective de I’ensemble des patients atteints de maladies
neuromusculaires et de leurs familles, lui permettant d’avoir une visibilité¢ auprés du gouvernement

et de I’industrie pharmaceutique.

Chaqgue année, le trées médiatique Téléthon, grace a une mobilisation populaire unique, permet de
récolter des fonds pour 1’association qui est en grande partie financée par la générosité publique. En

2019, pres de 75 millions d’euros de dons ont été collectés a I’issu de cet éveénement.

Au total, I’AFM-Téléthon intervient a tous les niveaux de la prise en charge des maladies
neuromusculaires, et mene une stratégie d’intérét général dans le sens ou I’innovation scientifique,
médicale, et sociale qu’elle impulse, bénéficie a I’ensemble des maladies rares et des personnes en

situation de handicap (310).

D’autres associations moins médiatiques existent: CMT France (Charcot-Marie-Tooh et
neuropathies assimilées), Association Francaise contre les Neuropathies Périphériques (AFNP),
Association Frangaise contre 1’Amylose, AMMi (maladies mitochondriales), Association

Francophone des Glycogénoses (AFG) (311)...
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XIl. Recommandations de suivi cliniqgue

Le suivi de cette pathologie chronique se doit d’étre a la fois multidisciplinaire, compte tenu de sa
nature multisystémique et de sa complexité, systématique, au vu de sa grande variabilité clinique, et

régulier, devant son évolutivité (1).

Cette surveillance rigoureuse spécifique peut s’appuyer en France sur les consultations
pluridisciplinaires proposées annuellement au sein des Centres de référence/compétence, et sur
I’outil DM-scope, la base de données nationale sur les dystrophies myotoniques, qui propose un
schéma d’évaluation clinique standardis¢é sous la forme d’un formulaire, ainsi que des
fonctionnalités aidant les cliniciens dans le suivi de leurs patients (312). Le formulaire clinique du
DM-scope comporte un listing de différents paramétres cliniques et paracliniques, a renseigner par
le praticien référent lors de la consultation pluridisciplinaire de suivi annuelle (Annexe 1). Ce
document permet aux médecins d’avoir les mémes critéres d’évaluation clinique, et de suivre la

progression de la maladie chez leurs patients.

Néanmoins, le DM-scope est un outil frangais, et jusqu’a récemment, il n’existait pas dans la
littérature de recommandations internationales completes fondées sur des preuves quant a la prise
en charge et au suivi des différentes pathologies d’organes liées a la DM1, ce qui contribuait a

rendre les prises en charges trés hétérogenes et incertaines.

En décembre 2018, des recommandations de soins consensuelles américaines concernant les adultes
atteints de DML, ont été publiées dans Neurology Clinical Pratice, un journal officiel de
I’Académie Américaine de Neurologie (13). Ces recommandations ont été élaborées par 66
cliniciens experts dans la DM1 en Europe Occidentale, au Royaume-Uni, au Canada, et aux Etats-
Unis, avec le soutien de la Myotonic Dystrophy Foundation, une association de patients américaine

axée uniquement sur la dystrophie myotonique.

Quelques mois plus tard, en juillet 2019, est parue dans la revue Medicina Clinica, une conference
de consensus espagnole concernant le diagnostic et le suivi de la DM1 (14). Ces recommandations

ont été élaborées par le comité national d’expert espagnol sur la DMI1.

Ces differents travaux ont pour objectifs d’améliorer la qualité des soins relatifs a la DMI, et
d’harmoniser les pratiques. Les recommandations de suivi issues de ces documents sont

développées ci-apres.
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1. Evaluations cliniques périodigues recommandées

a. Type d’évaluation clinique

Les différentes évaluations cliniques spécialisées recommandées périodiquement par les documents

cités précédemment sont mentionnées dans le tableau suivant (tableau 1).

Tableau 1 : Evaluations cliniques spécialisées périodigues recommandées dans la DM1

Type d’évaluation DM-scope (Annexe 1) Recommandations Recommandations
clinique américaines (13) espagnoles (14)

Neurologique — v v v
Testing musculaire
Respiratoire v v v
Cardiologique v v v
Ophtalmologique v v v
Bilan rééducatif moteur v v v
Bilan rééducatif v v v
orthophonique
Ergothérapique v
Odontologique v v
Neuropsychiatrique v v
Digestive v v v
Evaluation du sommeil v v v
Dermatologique v v v
Gynécologique v
Obstétrique v v v
Urologique v v
Endocrinologique v v v
Diététique / nutritionnelle v v v
Sociale v v

b. Périodicité des évaluations clinigues

Le formulaire clinique du DM-scope ne mentionne pas spécifiquement la fréquence a laquelle
doivent étre réalisées les différentes évaluations cliniques, mais suggere qu’elles doivent suivre le
rythme des consultations de suivi pluridisciplinaire qui sont réalisées en général une fois par an.

En revanche, les publications américaine et espagnole recommandent spécifiqguement une frequence
de réalisation pour chaque type d’évaluation clinique. La périodicité recommandée des différentes
d’évaluations cliniques spécialisées selon ces deux publications est mentionnée dans le tableau

suivant (voir tableau 2).
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Tableau 2 : Périodicité recommandée des évaluations clinigues spécialisées dans la DM1

Type d’évaluation clinique

Périodicité recommandée selon
les recommandations
ameéricaines (13)

Périodicité recommandée selon
les recommandations espagnoles

(14)

Neurologique —
Testing musculaire

Respiratoire

Cardiologique
Ophtalmologique

Bilan rééducatif moteur

Bilan rééducatif orthophonique
Ergothérapique

Odontologique
Neuropsychiatrique

Digestive

Evaluation du sommeil

Dermatologique
Gynécologique
Obstétrique

Urologique
Endocrinologique
Diététique / nutritionnelle

Sociale

Tous les ans

Tous les 6 mois
Tous les ans
Tous les ans
Tous les ans
Tous les ans
Tous les ans
Tous les ans

En présence de symptdmes
(mais symptdmes a rechercher
annuellement par une évaluation
neuropsychologique de base)

En présence de symptdmes

En présence de symptémes ou
score d’Epworth positif

En présence de symptdmes

En présence de symptdmes

Si grossesse

En présence de symptdmes

En fonction du contexte clinique
En présence de symptdmes

En fonction du contexte social

Tous les 2 ans*

Tousles1a2ans

Tous les ans
Tousles1a2ans

Tous les 2 ans*

Tous les ans

Evaluation non mentionnée
Tous les ans

En présence de symptdmes

En présence de symptdmes
(mais évaluer la constipation tous
les ans)

En présence de symptdmes ou
score d’Epworth positif

En présence de symptomes
Evaluation non mentionnée

Si grossesse

Evaluation non mentionnée

En fonction du contexte clinique

En présence de symptomes (mais
surveiller le poids du patient au
moins annuellement)

Evaluation non mentionnée

* Cette évaluation clinique est nommée « bilan musculaire » dans la recommandation espagnole
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2. Examens paracliniques périodigues recommandés

a. Type d’examen paraclinique

Les examens paracliniques recommandés périodiquement par les documents cités précédemment

sont mentionnées dans le tableau suivant (tableau 3).

Tableau 3 : Examens paraclinigues périodiques recommandés dans la DM1

Type d’examen DM-scope (Annexe 1) Recommandations Recommandations
paraclinique américaines (13) espagnoles (14)

Spirométrie v v v
Gaz du sang v

ECG v v v
Holter ECG v v v
Echographie cardiaque v v
Etude v v

électrophysiologique
endocavitaire

Polysomnographie v v v

Glycémie a jeun, v v v

HbAlc, insulinémie sauf insulinémie sauf insulinémie

Bilan lipidique v v

Bilan hépatique v

Sodium et potassium v

plasmatique

TSH, T4L N N N4
sauf T4L

Testostérone, LH, FSH v

chez ’homme

Oestradiol, LH, FSH N4

chez la femme

Calcium, phosphore, v

vitamine D,

parathormone
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b. Périodicité des examens paracliniques

Le formulaire clinique du DM-scope ne mentionne pas spécifiquement la fréquence a laquelle

doivent étre réalisés les différents examens paracliniques, mais suggere qu’ils doivent suivre le

rythme des consultations de suivi pluridisciplinaire qui sont réalisées en général une fois par an.

En revanche, les publications internationale et espagnole recommandent spécifiquement une

fréquence de réalisation pour chaque type d’examen paraclinique. La périodicité recommandée des

différents examens paracliniques selon ces deux publications est mentionnée dans le tableau suivant

(voir tableau 4).

Tableau 4 : Périodicité recommandée des examens paracliniques dans la DM1

Type d’examen paraclinique

Périodicité recommandée selon

les recommandations
américaines (13)

Périodicité recommandée selon
les recommandations espagnoles

(14)

Spirométrie

Gaz du sang

ECG

Holter ECG
Echographie cardiaque

Etude électrophysiologique
endocavitaire

Polysomnographie

Glycémie a jeun,
HbAlc, insulinémie

Bilan lipidique
Bilan hépatique

Sodium et potassium
plasmatique

TSH, T4L

Testostérone, LH, FSH
chez I’homme

Oestradiol, LH, FSH
chez la femme

Calcium, phosphore,
vitamine D, parathormone

Tous les 6 mois

Examen non mentionné

Tous les ans

Tous les 3a 5 ans

Tous les 3a 5 ans

En fonction du contexte clinique

En présence de symptdmes
ou score d’Epworth positif

Tous les ans,
sauf insulinémie (non requis)

Tous les 3 ans
Tous les ans

Examen non mentionné
Tous les 3 ans

Examen non mentionné
Examen non mentionné

Examen non mentionné

Tous les ans

Examen non mentionné

Tous les ans

Tous les ans

Tous les 3 a5 ans

En fonction du contexte clinique

En présence de symptomes
ou score d’Epworth positif

Tous les ans

Tous les 6 a 12 mois
Examen non mentionné
Tous les ans

Tous les ans,
sauf T4L (non requis)

Tous les ans

En présence d’une aménorrhée
secondaire

Tous les ans
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3. Autres recommandations de suivi clinigue

e |l est également recommandé par les recommandations américaines et espagnoles :

- de procéder a une vaccination contre la grippe saisonniére annuellement ;

- de procéder a une vaccination contre le pneumocoque au moins une fois dans la vie ;

- d’encourager la pratique d’une activité physique réguliere d’intensité modérée (avec évaluation
cardiaque au préalable) ;

- de proposer une consultation de conseil génétique aux patients DM1 et a leurs familles ;

- que les patients DM1 en age de procréer et sexuellement actifs bénéficient d’une consultation de
conseil génétique préconceptionnelle ;

- que le suivi obstétrical d’une patiente DM1 soit réalisé par un gynécologue-obstétricien spécialisé
dans les grossesses a haut risques ;

- d’encourager fortement les patients a suivre les directives de dépistage du cancer qui s’appliquent

a la population générale.

e La publication espagnole recommande en plus :

- de réaliser le test de dépistage de la dysphagie EAT-10 annuellement ;

- de procéder a un examen physique de la région thyroidienne annuellement.

e Le formulaire clinique du DM-scope recommande également une surveillance annuelle du

poids du patient.
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A noter que trés récemment, au cours du premier semestre 2020, sont parues deux recommandations
de soins américaines concernant la DM1, I'une a destination spécifiquement des cardiologues
prenant en charge des adultes atteints de dystrophie myotonique (type 1 et 2) (170), et I'autre a
destination spécifiquement des pneumologues prenant en charge des adultes atteints de DM1 (313).
La Myotonic Dystrophy Foundation est également a 1’initiative de ces publications.

Les différents protocoles diagnostiques et thérapeutiques concernant les soins cardiologiques et
pneumologiques spécialisés dans la DM1 y sont exposés. Les recommandations de suivi, bien que
plus détaillées, sont similaires aux recommandations globales de 2018 (13). Certains points ont
néanmoins été précisés :

- les experts recommandent notamment que le suivi cardiologique soit effectué par un cardiologue
familier avec les maladies neuromusculaires, et spécifiquement avec les dystrophies myotoniques si
possible ;

- ils recommandent également la réalisation d'une imagerie cardiaque tous les 1 a 5 ans si l'étude
initiale est normale, et une imagerie au minimum annuelle chez les patients DM1 agés de plus de 40
ans (170) ;

- ils insistent sur la nécessité de proceder a une évaluation pulmonaire avec épreuves fonctionnelles

respiratoires tous les 6 mois (313).

Suite a la publication récente des recommandations de suivi américaines et espagnoles, il nous a
semblé pertinent de faire un état des lieux du suivi médical des patients DM1 en France, afin
d’objectiver et de quantifier le décalage existant actuellement entre les recommandations et le suivi
réel de ces patients. Pour cela, nous avons évalué I'exhaustivité et la fréquence du suivi clinique des
différents systemes d’organes impactés par la maladie chez une cohorte de patients adultes de Sud
Aquitaine. Ces recommandations nous ont fourni une trame de suivi médical type, nous servant de

référence comparative pour étudier le suivi médical de notre population d’étude.
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OBJECTIFS

* L’objectif principal de I’étude était de déterminer, au sein des patients DM1 adultes de la région
Sud Aquitaine, la proportion bénéficiant d’un suivi médical en adéquation avec les
recommandations récentes concernant :

- Le suivi clinique spécialisé des différents systémes d’organes impactés par la DM1 ;

- La fréquence de suivi spécialisé de ces systémes d’organes ;

- Les examens paracliniques nécessaires a 1’évaluation périodique de ces systémes d’organes ;

- La fréquence de réalisation de ces examens paracliniques.

* Les objectifs secondaires de 1’étude étaient :

- De définir la proportion de patients suivie spécifiquement pour leur pathologie par leur médecin
généraliste, et a quelle fréquence ;

- De préciser les acteurs de la coordination du suivi médical ;

- De décrire le ressenti des patients quant a 1’exhaustivité de leur suivi médical ;

- De rechercher les facteurs explicatifs d’un défaut de suivi médical dans la DM1.
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MATERIEL ET METHODES

I. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude quantitative prospective de type enquéte €pidémiologique transversale

descriptive.

Conformément a la législation francaise pour ce type d’étude, une déclaration de conformité a une
méthodologie de référence de type MR4 a été faite auprés de la CNIL (Référence N°2214338, en
date du 09-07-2019), et un consentement éclairé a éte obtenu auprés de tous les patients interrogés.

1. Population

La population source de notre étude était I’ensemble des patients adultes atteint de DM1 ayant déja
¢té vu au moins une fois en consultation neuromusculaire entre janvier 1998 et mai 2019 dans I’un
des deux Centres de compétences en pathologies neuromusculaires des Pyrénées-Atlantiques
(APHP-HGbpital Marin de Hendaye et Centre Hospitalier de la Céte Basque (CHCB)).

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Etre atteint de DM1 confirmée génétiquement (nombre de répétitions CTG > 50) ;
- Etre 4gé de 18 ans ou plus ;

- Patients ayant donné leur consentement.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Etre porteur d’une pré-mutation (nombre de répétitions CTG compris entre 38 et 49) :
- Etre 4gé de moins de 18 ans.

L’identité, le nombre de répétitions CTG, ainsi que les coordonnées postales et téléphoniques des
patients inclus dans 1’étude, ont été récupérés par examen des dossiers médicaux et administratifs

personnels disponibles au sein des ses deux centres hospitaliers.

Conformément a la méthodologie de référence de la CNIL et afin de maximiser le taux de
participation a notre étude, nous avons procédé préalablement aux entretiens a 1’envoi par voie
postale d’une lettre d'information destinée aux patients sélectionneés, mentionnant 1’objectif
principal de I’étude et rappelant le cadre 1égal (Annexe 2). L’anonymat des patients a été préserve,

les données conservées sur un support sécurisé de type clé cryptée.
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I11. Questionnaire (Annexe 3)

1. Mode de recueil des données

Les données ont été recueillies par entretien téléphonique dirigé avec le patient concerné et/ou un
aidant. Préalablement au questionnaire, étaient posées des questions permettant de s’assurer de
I’identité du patient interrogé, et de recueillir son consentement libre et éclairé pour participer a
cette etude.

Les questionnaires ont été complétés numériquement.

Certaines déclarations spontanées des répondants ont été recueillies, car jugées pertinentes par

I’examinateur pour I’interprétation des résultats.

/////

2. Construction du questionnaire

Le questionnaire était construit pour répondre a 1’objectif principal et aux objectifs secondaires de

1I’étude autour de 21 items (Annexe 3).

Le questionnaire a été établi a partir des recommandations de suivi américaines et espagnoles citées
précédemment, et des items du formulaire cliniqgue du DM-scope, en incluant les items les plus
exhaustifs. A partir de ces documents, nous avons listé les différents systemes d’organes nécessitant
une évaluation clinique spécialisée périodique ou occasionnelle dans la DM1, et les examens
paracliniques périodiques nécessaires a 1’évaluation de la pathologie. Nous avons également
recueilli la fréquence a laquelle les évaluations cliniques et les examens paracliniques périodiques
sont recommandés. Lorsque la fréquence de suivi recommandée divergeait entre les deux
recommandations, nous avons privilégié la plus rigoureuse pour la construction de notre

questionnaire (voir tableau 5).
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Tableau 5 : Périodicité des évaluations cliniques spécialisées et des examens paracliniques choisie pour la
réalisation du questionnaire, issue des recommandations américaines (US) ou espagnoles (ES)

Type d’évaluation Périodicité choisie Type d’examen Périodicité choisie
clinique (issue de US ou ES) paraclinique (issue de US ou ES)
Neurologique - Tous les ans (US) Spirométrie Tous les 6 mois (US)
Testing musculaire
Respiratoire Tous les 6 mois (US) ECG Tous les ans (US, ES)
Cardiologique Tous les ans (US, ES) Holter ECG Tous les ans (ES)
Ophtalmologique Tous les ans (US) Echographie Tous les 3a 5 ans (US,
cardiaque ES)
Bilan rééducatif moteur ~ Tous les ans (US) Bilan glycémique Tous les ans (US, ES)
Bilan rééducatif Tous les ans (US, ES) Bilan lipidique Tous les ans (ES)
orthophonique
Ergothérapique Tous les ans (US) Bilan hépatique Tous les ans (US)
Odontologique Tous les ans (US, ES) Bilan thyroidien Tous les ans (ES)
Hormones sexuelles Tous les ans (ES)
chez ’homme

Remarques :

- la réalisation périodique d’un gaz du sang est recommandée par le DM-scope, mais en I’absence
de fréquence de réalisation recommandée claire, nous n’avons pas inclus cette donnée dans notre
questionnaire.

- un dosage plasmatique du sodium, potassium, calcium, phosphore, vitamine D, et parathormone
est recommandé annuellement par la publication espagnole. Nous avons considéré que ces
informations étaient difficilement appréhendables par les patients, ainsi nous n’avons pas inclus ces
paramétres dans notre questionnaire.

- les spécificités de suivi recommandées par les deux publications récentes concernant
specifiquement le suivi cardiologique et pneumologique dans la DM1 (170,313) n’ont pas été prises
en compte dans la réalisation de ce questionnaire, du fait qu’elles soient parues apres notre recueil

de données.
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3. Contenu du questionnaire

Il a ét¢ demandé aux patients, pour chaque appareil potentiellement atteint par la maladie, s’ils
¢taient suivis ou s’ils avaient déja consulté le spécialiste d’organe correspondant, ainsi que la date
de la derniére consultation avec ce dernier.

De plus, les patients ont été interrogés sur la réalisation des examens paracliniques nécessaires a
I’évaluation périodique de la pathologie d’organe, ainsi que sur la date de la derniére réalisation.

Il a été demandé aux patients s’ils consultaient leur médecin généraliste a propos de leur pathologie.
Il a également été demandé aux patients quels étaient le ou les médecins qui assuraient la
coordination du suivi de leur pathologie.

Les patients ont été interrogés sur leur ressenti par rapport a 1’exhaustivité du suivi de leur
pathologie.

Enfin, les patients ont été questionnés sur les facteurs potentiellement responsables d’un défaut de

suivi dans la DM1.

Il s’agissait d’un questionnaire a questions fermées, comportant surtout des questions qualitatives
dichotomiques et des questions de type «Date »; deux items comportaient des questions

qualitatives nominales a réponses multiples.

Les 13 premiers items concernaient le suivi des différentes atteintes d’organes liées a la DM1 par

des médecins spécialistes ou des paramédicaux :

e Suivi neuromusculaire

e Suivi cardiologique

e Suivi respiratoire

e Suivi du sommeil

e Suivi ophtalmologique

e Suivi rééducatif moteur
e Suivi orthophonique

e Suivi digestif

e Suivi neuropsychiatrique
e Suivi dermatologique

e Suivi odontologique

e Suivi diététique / nutritionel

e Suivi biologique (métabolique / endocrinien)
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Les items 14 et 15 portaient sur le conseil génétique et la procréation ;

L’item 16 abordait le suivi social ;

L’item 17 concernait le dépistage des cancers ;

L’item 18 portait sur le suivi de la pathologie en médecine générale ;

L’item 19 abordait la question de la coordination du suivi de la maladie ;

L’item 20 concernait le ressenti des patients sur 1’exhaustivité du suivi de leur pathologie ;

L’item 21 portait sur les facteurs explicatifs d’un défaut de suivi dans la DMI.

Concernant le suivi spécialisé des différents appareils, lorsqu’une fréquence de suivi était
mentionnée par les recommandations récentes, nous avons pose la question de la maniére suivante :
« Etes-vous suivi par un (spécialiste correspondant) ? ».

Lorsque, selon les recommandations, le recours a un spécialiste était conditionné par la présence de
symptdmes, nous avons posé la question de la maniere suivante : «Avez-vous déja vu un

(spécialiste correspondant) ? ».

Nous avions conscience de I’ambiguité existante entre ces deux formulations ; nous avons donc
considéré qu’un patient était « suivi » lorsque sa derniére rencontre avec le spécialiste concerné
avait eu lieu au cours des trois derniéres annees, soit trente-six mois. Cette limite a été choisie par
analogie avec I’étude de ’AFM de 2011 (12).

A noter cependant, que concernant la kinésithérapie, nous avons considéré qu’un patient était
« suivi » lorsque sa derniere rencontre avec le kinésithérapeute avait eu lieu au cours de la derniere

année, soit douze mois.

4. Test préalable du questionnaire

Le questionnaire a été évalué sur huit patients lors de consultations de neurologie au CHCB au
cours des mois de mai a juillet 2019, ce qui a permis d’améliorer la pertinence des formulations de

certaines questions.

5. Analyse statistique

Nous avons décrit les variables qualitatives par calcul des effectifs et des pourcentages ; pour les
variables quantitatives par calcul de la moyenne arithmétique et de I'écart type de la moyenne (SD).

Le logiciel utilisé pour ces calculs était LibreOffice Calc version 2019,
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RESULTATS

I. Participants

89 patients sélectionnés

12 patients exclus :

- 8 décédés

- 2 non DM1

- 2 sans coordonnées téléphoniques valides

77 patients contactés

- 2 non répondants
- 2 refus

73 répondants

Figure 8 : Participants a I’étude

89 patients ont été initialement sélectionnés dans la cohorte de patients DM1 suivis dans le Sud
Aquitain.

La quasi totalité des patients sélectionnés avaient été vus ou étaient suivis, du moins initialement, a
I’Hopital Marin de Hendaye (83 patients sur 89), compte tenu du fait que le Centre de compétence

du CHCB n’a été labellisé que récemment, en ao(t 2017.

Sur ces 89 patients, 12 n'ont pas été inclus car 8 d’entre eux étaient décédés au moment de
I’inclusion, 2 d’entre eux n’était pas atteint de DM1 (erreur administrative), et pour 2 d’entre eux

nous ne disposions pas de coordonnées téléphoniques valides (numéros non attribués).

77 patients ont pu étre contacté par téléphone entre le 18-08-2019 et le 03-09-2019.
2 patients inclus n’ont pas donné suite a notre demande malgré plusieurs appels et le dépot d’un
message vocal, et 2 patients inclus ont refusés explicitement de participer a I’étude.

73 patients et/ou aidants ont répondu & notre questionnaire, soit un taux de participation de 95 %

(voir figure 8).

La durée des entretiens téléphoniques était en moyenne de 18 min (9 - 52 min).
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I1. Caractéristigues démographiques et génétiques de la population

Les caractéristiques démographiques et génétiques de notre population sont présentées dans le
tableau ci-apres (voir tableau 6).

Lorsque le laboratoire d’analyse génétique ayant réalisé le diagnostic moléculaire rendait un résultat
indiquant un nombre de répétions CTG compris dans un intervalle, nous avons pris en compte la

moyenne arithmétique de ses deux extrémes pour nos calculs statistiques.

Tableau 6 : Sexe, age, et nombre de répétitions CTG des patients répondants

Sexe Effectif (%)
Homme 33 (45)
Femme 40 (55)

Age en années

Moyenne (min - max) 48 (19-76)
Médiane [Q1 ; Q3] 49 [38; 56]

Nombre de répétitions CTG

Moyenne (min - max) 467 (50 - 2100)
Médiane [Q1 ; Q3] 357 [130; 630]
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I11. Description de l|'exhaustivité et de la fréguence de suivi des

différentes pathologies d'organes liés a la DM1

1. Suivi neuromusculaire

Nous avons considéré qu’un patient était « Suivi » par un neurologue, s’il I’avait consulté au cours
des trois dernieres années.
86 % des répondants (n=63) étaient suivis par un neurologue ;

60 % des patients (n=44) avaient consulté un neurologue au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

26 % des patients (n=19) avaient consulté un neurologue entre les une et trois dernieres années ; la
derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 24 mois (SD=6) ;
14 % des patients (n=10) avaient consulté un neurologue il y a plus de trois ans, et ont donc été

considérés comme non suivis (voir Figure 9).

44 19 Derniére consultation < 1 an -
60 % 26 % suivi conforme

1 an < derniére consultation < 3
ans : suivi non conforme

0 10 20 30 40 50 60 70 =] Derniér_e ponsultation >3 ans:
Nombre de patients Non suivi

Figure 9 : Nombre de patients suivis par un neurologue et date de la derniére consultation

2. Suivi cardiologique

a) Consultation de cardiologie

98 % soit la quasi-totalité des répondants (n=72) étaient suivis par un cardiologue ;

90 % des patients (n=66) avaient consulté un cardiologue au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

8 % des patients (n=6) avaient consulté un cardiologue entre les une et trois derniéres années ; la
derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 23 mois (SD=2) ;
Pres de 2 % des patients (n=1) avaient consulté un cardiologue il y a plus de trois ans, et ont donc

été considérés comme non suivis (voir figure 10).
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66 6 Derniére consultation <1 an :
90 % 8o  suivi conforme
® 1 an < derniére consultation < 3
ans : suivi non conforme

0 10 20 30 40 50 60 70 & Derniérg .consultation >3 ans:
Nombre de patients Non suivi

Figure 10 : Nombre de patients suivis par un cardiologue et date de la derniére consultation

b) ECG

La totalité des répondants (n=73) avaient déja bénéficié¢ d’un ECG ;

90 % des patients (n=66) avaient bénéficié d’un ECG au cours de la derniére année, conformément

aux recommandations ;

10 % des patients (n=7) avaient bénéficié d’un ECG il y a plus d’un an ; ce dernier avait eu lieu en

moyenne il y a 28 mois (SD=14) (voir figure 11).

66 i)
90 % 10% Dernier ECG < 1 an : suivi
conforme
® Dernier ECG > 1 an : suivi non
0 10 20 30 40 50 60 70 conforme

Nombre de patients

Figure 11 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’un ECG et date du dernier examen

¢) Holter-ECG

Déclaration spontanée: sans que la question leur soit explicitement posée, 9 patients ont déclaré
étre porteurs d’un stimulateur cardiaque, et 1 patient a déclaré étre porteur d’un défibrillateur
automatique implantable. Concernant la surveillance rythmique, nous avons considéré que les
patients porteurs d’un dispositif cardiaque implantable, avaient « bénéficié d’un Holter-ECG » lors

du dernier contréle de leur appareil par un cardiologue.

Ainsi, 89 % des répondants (n=65) avaient déja bénéficié d’un Holter-ECG ;
73 % des patients (n=53) avaient bénéficié d’un Holter-ECG au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

16 % des patients (n=12) avaient bénéficié d’un Holter-ECG il y a plus d’un an ; ce dernier avait eu
lieu en moyenne il y a 36 mois (SD=28) ;

10 % des patients (n=7) n’avaient jamais bénéficié d’un Holter-ECG ;
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1 % des patients (n=1) ne savaient pas s’ils avaient déja bénéficié d’un Holter-ECG (NSP) (voir
figure 12).

' : | = Dernier Holter-ECG < 1 an : suivi
% conforme
| ' | | | ™| mDernier Holter-ECG > 1 an : suivi
‘ J 1 J, ! 7.17 1 non conforme

0 10 20 30 40 50 60 70 w Holter-ECG non réalisé
Nombre de patients NSP

Figure 12 : Nombre de patients ayant déja bénéficié¢ d’un Holter-ECG et date du dernier examen

d) Echographie cardiague

89 % des répondants (n=65) avaient déja bénéficié d’une échographie cardiaque ;

84 % des patients (n=61) avaient bénéficié d’une échographie cardiaque au cours des 3 derniéres

années, conformément aux recommandations ;

3 % des patients (n=2) avaient bénéfici¢ d’une échographie cardiaque entre les 3 et 5 dernicres
années, ce qui est possiblement conforme aux recommandations ;

3 % des patients (n=2) avaient bénéficié d’une échographie cardiaque il y a plus de 5 ans ; cette
derniére avait eu lieu en moyenne il y a 102 mois (SD=8) ;

8 % des patients (n=6) n’avaient jamais bénéfici¢ d’une échographie cardiaque ;

Prés de 3 % des patients (n=2) ne savaient pas s’ils avaient déja bénéficié d’une échographie

cardiaque (voir figure 13).

m Derniére ETT < 3 ans : suivi
conforme

m 3 ans < derniére ETT <5 ans :
suivi possiblement conforme

w Derniére ETT = 5 ans - suivi non

Lo ! ! ! | ! conforme
0 10 20 30 40 50 60 70 ® ETT non réalisée
Nombre de patients NSP

Figure 13 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’une échographie cardiaque (ETT) et date du dernier

examen
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3. Suivi pneumologique

a) Consultation de pneumologie

50 % des répondants (n=37) étaient suivis par un pneumologue ;
23 % des patients (n=17) avaient consulté un pneumologue au cours des 6 derniers

mois, conformément aux recommandations ;

27 % des patients (n=20) avaient consulté un pneumologue il y a plus de 6 mois ; la derniére

consultation s’était déroulée en moyenne il y a 14 mois (SD=7) (voir figure 14).

11 1 Derniére consultation < 6 mois :
23% suivi conforme
® Dgrqiére consultation > 6 mois :
0 10 20 30 40 50 60 20 suivi non conforme

) ® Jamais consulté : non suivi
Nombre de patients

Figure 14 : Nombre de patients suivis par un pneumologue et date de la derniére consultation.

b) Spirométrie

64 % des répondants (n=47) avaient déja bénéficié¢ d’une spirométrie ;

16 % des patients (n=12) avaient bénéficié d’une spirométric au cours des 6 derniers mois,

conformément aux recommandations ;

48 % des patients (n=35) avaient bénéficié d’une spirométrie il y a plus de 6 mois ; cette derniere
avait eu lieu en moyenne il y a 40 mois (SD=49) ;

4 % des patients (n=3) avaient déclaré qu’un spirométrie était irréalisable chez eux ;

30 % des patients (n=22) n’avaient jamais bénéfici¢ d’une spirométrie ;

Prés de 2 % des patients (n=1) ne savaient pas s’ils avaient déja bénéficié d’une spirométrie (voir
figure 15).

Déclaration spontanée : A noter que plusieurs patients avaient déclaré avoir réalisé une spirométrie

dans un autre contexte que celui d’une consultation de pneumologie.
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u Derniére spirométrie < 6 mois :
suivi conforme

® Derniére spirométrie > 6 mois :
suivi non conforme

il I | I Al i | | | m Spirométrie irréalisable
6 10 20 3O 40 50 60 7b ® Spirométrie non réalisée
NSP

Nombre de patients

Figure 15 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’une spirométrie et date du dernier examen

¢) Vaccination anti-grippale

66 % des répondants (n=48) avaient déja été vaccinés contre la grippe saisonniére ;

52 % des patients (n=38) avaient été vaccinés au cours de la derniére année, conformément aux

recommandations.

14 % des patients (n=10) avaient été vaccinés il y a plus d’un an ; la derniére vaccination anti-

grippale avait été réalisée en moyenne il y a 89 mois (SD=59) (voir figure 16).

» Derniére vaccination anti-grippale
< 1 an : suivi conforme

5 ; | [ : 5 | | | m Demiére vaccination anti-grippale

d 10 20 30 40 50 60 7‘0 >1 ar'1 : sum. nf)n conforme.
i ® Jamais vaccine contre la grippe
Nombre de patients

Figure 16 : Nombre de patients ayant déja été vaccinés contre la grippe et date de la derniére vaccination

d) Vaccination anti-pneumococcique

18 % des répondants (n=13) avaient déja été vaccinés contre le pneumocoque, conformément aux

recommandations ;

48 % des patients (n=35) n’avaient jamais ¢été vaccinés contre le pneumocoque ;
34 % des patients (n=25) ne savaient pas s’ils avaient déja été vaccinés contre le pneumocoque

(voir figure 17).
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mocoque - suivi non conforme
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0 10 20 30 0 50 60 0 NSP

Nombre de patients

Figure 17 : Nombre de patients ayant déja été vaccinés contre le pneumocoque

4. Suivi du sommeil

52 % des répondants (n=38) avaient déja bénéficié d’une consultation pour des troubles du sommeil

et/ou réalisé un enreqgistrement du sommeil ; la derniére consultation ou la derniére

polysomnographie avait eu lieu en moyenne il y a 30 mois (SD=48) (voir figure 18).

trement du sommeil réalisés

® Consultation et/ou enregis-
0 10 20 30 40 50 60 70 trement du sommeil non réa-

Nombre de patients lises

Figure 18 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’une consultation pour des troubles du sommeil et/ou

réalisé un enregistrement du sommeil

5. Suivi ophtalmologique

95 % des répondants (n=70) étaient suivis par un ophtalmologue ;
68 % des patients (n=50) avaient consulté un ophtalmologue au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

27 % des patients (n=20) avaient consulté un ophtalmologue entre les une et trois derniéres années ;
la derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 25 mois (SD=7) ;
Pres de 4 % des patients (n=3) avaient consulté un ophtalmologue il y a plus de trois ans, et ont

donc été considérés comme non suivis (voir figure 19).
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# Derniere consultation < 1 an :
suivi conforme

® 1 an < derniére consultation < 3
ans : suivi non conforme
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Nombre de patients non suwi

| | | | |

Figure 19 : Nombre de patients suivis par un ophtalmologue et date de la derniere consultation

6. Suivi rééducatif moteur

a) Consultation de médecine physique et de réadaptation (MPR)

13 % des répondants (n=10) étaient suivis par un médecin rééducateur ;

12 % des patients (n=9) avaient consulté un médecin rééducateur au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations :;

Pres de 1% des patients (n=1) avaient consulté un médecin rééducateur entre les une et trois

derniéres années ; la derniére consultation s’était déroulée il y a 18 mois (voir figure 20).

» Derniére consultation < 1 an -
suivi conforme

5 | | f | 1 [ | | m1an < demiére consultation < 3

0 10 20 30 40 50 60 70 ans : §unvn non c’:onforme. .
® Jamais consulté : non suivi
Nombre de patients

Figure 20 : Nombre de patients suivis par un médecin rééducateur et date de la derniere consultation

b) Kinésithérapie

71 % des répondants (n=52) étaient suivis par un kinésithérapeute ;
53 % des patients (n=39) étaient suivis de maniére hebdomadaire voire pluri-hebdomadaire ;

18 % des patients (n=13) étaient suivis ponctuellement, c¢’est-a-dire de maniere au moins annuelle ;

la derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 6 mois (SD=4) (voir figure 21).

= Kinésithérapie au moins heb-
domadaire

i » Kinésitherapie ponctuelle
0 10 20 30 40 50 60 70 mPas de suivi en kinésithérapie
Nombre de patients

| | | | | | | |

Figure 21 : Nombre de patients suivis par un kinésithérapeute et rythme des consultations
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¢) Ergothérapie

26 % des répondants (n=19) étaient suivis par un ergothérapeute ;
18 % des patients (n=13) avaient consulté un ergothérapeute au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

8 % des patients (n=6) avaient consulté un ergothérapeute entre les une et trois derniéres années ; la
derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 27 mois (SD=7) ;

74 % des patients (n=54) n’étaient pas suivis par un ergothérapeute : 5 % des patients (n=4) avaient
consulté un ergothérapeute il y a plus de trois ans, et 69 % (n=50) des patients n’avaient jamais

consulté un ergothérapeute (voir figure 22).

u Derniére consultation < 1 an :
suivi conforme

¥ 1 an < derniére consultation < 3
ans - suivi non conforme
0 10 20 30 40 50 60 70 m Derniére consultation > 3 ans ou
Nombre de patients jamais consulté : non suivi

Figure 22 : Nombre de patients suivis par un ergothérapeute et date de la derniére consultation
Déclaration spontanée : la plupart des patients ayant déja consulté un médecin rééducateur et/ou un
ergothérapeute, avaient rapportés qu’ils avaient été amenés a rencontrer ses praticiens dans le cadre

de séjour rééducatif dans des établissements de soins de suite et de réadaptations.

d) Activité physique

51 % des répondants (n=37) pratiguaient une activité physigue régulierement, conformément aux

recommandations (voir figure 23).

Déclaration spontanée : la pratique réguliére de la marche était souvent citée.

0 10 20 30 40 50 60 70
Nombre de patients

u Activite physique reguliere
® Pas d'activite physique réguliere

Figure 23 : Nombre de patients pratiquant une activité physique réguliére
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7. Suivi orthophonique

13 % des répondants (n=10) étaient suivis par un orthophoniste ;

12 % des patients (n=9) avaient consulté un orthophoniste au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

Pres de 1 % des patients (n=1) avaient consulté un orthophoniste entre les une et trois derniéres
années ; la derniére consultation s’était déroulée il y a 24 mois ;

86 % des patients (n=63) n’étaient pas suivis par un orthophoniste : 20 % des patients (n=15)
avaient consulté un orthophoniste il y a plus de trois ans, souvent dans I’enfance ou 1’adolescence,

et 66 % des patients (n=48) n’avaient jamais consulté un orthophoniste (voir figure 24).

® Derniére consultation <1 an :
suivi conforme

¥ 1 an < derniére consultation < 3

i , i i i i — ans - suivi non conforme

0 10 20 30 40 50 60 70 ¥ Derniere consultation > 3 ans ou
Nombre de patients jamais consulté : non suivi

Figure 24 : Nombre de patients suivis par un orthophoniste et date de la derniére consultation

8. Suivi digestif

37 % des répondants (n=27) avaient déja consulté un hépato-gastro-entéroloque ; la derniére

consultation s’était déroulée en moyenne il y a 71 mois (SD=63) (voir figure 25).

= HGE consulté
| ‘ | . - ? i ® HGE jamais consulté
0 10 20 30 40 50 60 70

Nombre de patients

Figure 25 : Nombre de patients ayant déja consulté un hépato-gastro-entérologue (HGE)
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9. Suivi neuro-psychiatrique

a) Bilan neuropsychologique

15 % des répondants (n=11) avaient déja bénéficié d’un bilan neuropsychologique ; la derniére

¢valuation s’¢était déroulée en moyenne il y a 42 mois (SD=38) (voir figure 26).

w Bilan neuropsychologique réalisé
; ,5 # Bilan neuropsychologique non
0 0 20 30 4 50 e 7o  realise

Nombre de patients

Figure 26 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’un bilan neuropsychologique

b) Evaluation psychologigue

47 % des répondants (n=34) avaient déja consulté un psychiatre ou un psychologue ; la derniére

consultation s’était déroulée en moyenne il y a 108 mois (SD=108) (voir figure 27).

® Evaluation psychologique réa-
lisee

. - » ™ Evaluation psychologique non

0 10 20 30 40 50 60 70 réalisée

Nombre de patients

| | | | | | |

Figure 27 : Nombre de patients ayant déja consulté un psychiatre ou un psychologue

10. Suivi dermatologigue

64 % des répondants (n=47) avaient déja consulté par un dermatologue ; la derniére consultation

s’était déroulée en moyenne il y a 66 mois (SD=80) (voir figure 28).

= Dermatologue consulté
2 i : i T T . ® Dermatologue jamais consulté
0 10 20 30 40 50 60 70

Nombre de patients

Figure 28 : Nombre de patients ayant déja consulté un dermatologue
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11. Suivi odontologique

82 % des répondants (n=60) étaient suivis par un chirurgien-dentiste ;

64 % des patients (n=47) avaient consulté un chirurgien-dentiste au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

18 % des patients (n=13) avaient consulté un chirurgien-dentiste entre les une et trois derniéres
annees ; la derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 29 mois (SD=7) ;
18 % des patients (n=13) avaient consulté un chirurgien-dentiste il y a plus de trois ans, et ont donc

été considérés comme non suivis (voir figure 29).

Derniere consultation < 1 an -
suivi conforme

® 1 an < derniére consultation < 3
ans : suivi non conforme

0 10 20 30 40 50 60 70 8 Derniér.e.consultation >3ans:
Nombre de patients non suivi

a7
64%

Figure 29 : Nombre patients suivis par un chirurgien-dentiste et date de la derniére consultation

12. Suivi diététique / nutrionnel

32 % des répondants (n=23) avaient déja consulté un(e) diététicien(ne) ou un(e) nutritionniste ; la

derniére consultation s’était déroulée en moyenne il y a 45 mois (SD=79) (voir figure 30).

19 oy, N .
2% : Nutritionniste/diététicien consulté

® Nutritionniste/diététicien jamais
0 10 20 30 40 50 60 70 consults
Nombre de patients

Figure 30 : Nombre de patients ayant déja consulté un(e) diététicien(ne) ou un(e) nutritionniste

13. Suivi biologique

* 68 % des patients (n=50) avaient bénéficié d’un bilan glycémique au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

11 % des patients (n=8) avaient bénéfici¢é d’un bilan glycémique il y a plus d’un an ; le dernier
dosage avait été effectué en moyenne il y a 29 mois (SD=7) ;
Les autres patients, soit 21 % des interrogés (n=15), ne savaient pas quand avait eu lieu leur dernier

bilan glycémique (voir figure 31).
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* 70 % des patients (n=51) avaient bénéficié d’un bilan lipidique au cours de la derniére année,

conformément aux recommandations ;

11 % des patients (n=8) avaient bénéficié¢ d’un bilan lipidique il y a plus d’un an ; le dernier dosage
avait éte effectué en moyenne il y a 29 mois (SD=7) ;
Les autres patients, soit 19 % des interrogés (n=14), ne savaient pas quand avait eu lieu leur dernier

bilan lipidique (voir figure 31).

* 64 % des patients (n=47) avaient bénéficié d’un bilan biologique hépatique au cours de la derniére

année, conformément aux recommandations ;

8 % des patients (n=6) avaient bénéficié d’un bilan biologique hépatique il y a plus d’un an ; le
dernier dosage avait été effectué en moyenne il y a 29 mois (SD=8) ;
Les autres patients, soit 27 % des interrogés (n=20), ne savaient pas quand avait eu lieu leur dernier

bilan biologique hépatique (voir figure 31).

» 58 % des patients (n=42) avaient bénéficié d’un bilan biologique thyroidien au cours de la

derniére année, conformément aux recommandations ;

8 % des patients (n=6) avaient bénéficié d’un bilan biologique thyroidien il y a plus d’un an ; le
dernier dosage avait été effectué en moyenne il y a 27 mois (SD=7) ;
Les autres patients, soit 34 % des interrogés (n=25), ne savaient pas quand avait eu lieu leur dernier

bilan biologique thyroidien (voir figure 31).

42 6 25

Bilan thyroidien 58 % 8% 34 9
Bilan hépatique 62-{% 86% 2?9%
Dernier dosage < 1 an : suivi
- —— conforme
Bilan lipidique e w Dernier dosage > 1 an - suivi non
0% % 19 % conforme
NSP
. - 50 8 15
Bilan glycemique 68 % 1% 21%

0 10 20 30 40 50 60 70

Nombre de patients

Figure 31: Nombre de patients suivis par rapport & différents parametres biologiques et date du dernier

dosage
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* Aucun homme interrogé n’avait bénéficié d’un dosage des hormones sexuelles au cours de la

derniére année, conformément aux recommandations ;

6 % des hommes interrogés (n=2) avaient bénéficié d’un dosage des hormones sexuelles il y a plus
d’un an, le dernier dosage avait été effectué en moyenne il y a 330 mois (SD=127) ;
Les autres patients de sexe masculin, soit 94 % des hommes interrogés (n=31), ne savaient pas

quand avait eu lieu leur dernier dosage des hormones sexuelles (voir figure 32).

318 ' Dernier dosage < 1 an : suivi
94 % conforme
w Dernier dosage > 1 an : suivi non
conforme
0 5 10 15 20 25 30
NSP

Nombre de patients

Figure 32 : Nombre de patients de sexe masculin suivis sur le plan biologique concernant le dosage des

hormones sexuelles et date du dernier dosage

» 23 % des femmes interrogées (n=9) avaient déja bénéficié d’un dosage des hormones sexuelles ; le

dernier dosage avait été effectué en moyenne il y a 90 mois (SD=106) (voir figure 33).

23% # Dosage hormones sexuelles réa-

lisé
® Dosage hormones sexuelles
0 5 10 15 20 25 30 35 40 jamais réalisé

Nombre de patients

Figure 33 : Nombre de patients de sexe féminin ayant déja bénéficié d’un dosage des hormones sexuelles

Déclaration spontanée : la plupart des patients ayant bénéficié d’un dosage des hormones sexuelles,
homme ou femme, avaient déclaré que cet examen avait été réalisé dans le cadre d’un bilan

d’infertilité.
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14. Conseil génétique

82 % des répondants (n=60) avaient déjd bénéficié d’une consultation de conseil génétique,

conformément aux recommandations (voir figure 34).

— ! ! u Conseil génétique realise

| | | | | | - Pt O T
=1 T : t { i 1 — m Conseil génétique non réalisé

Nombre de patients

Figure 34 : Nombre de patients ayant déja bénéficié¢ d’une consultation de conseil génétique

15. Procréation et parentalité

+ 18 % des répondants (n=13) avaient déja bénéficié d'un suivi médical spécialisé pour un probléme

de fertilite (voir figure 35).

| | \ | - mi

4 i ! ? = ? ' ®Pas d'antécédent de suivi pour
0 10 20 30 40 50 60 70 infertilité
Nombre de patients

Figure 35 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’un suivi médical pour un probléeme de fertilité

» 21 % des répondants (n=15) avaient déja bénéficié d'une consultation de conseil génétique avant

un projet de grossesse au sein de leur couple (voir figure 36).

= Conseil genetique préconcep-
, ! ! ! ‘ tionnel realise

| | | | | | | | . S g g >

. ] T T 1 1 ; ™ Conseil genétique préconcep-
0 10 20 30 40 50 60 70 tionnel non réalisé

Nombre de patients

Figure 36: Nombre de patients ayant déja bénéficié d’une consultation de conseil génétique

préconceptionnelle
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Remarque : I’information correspondant au fait d’avoir déja eu un projet de grossesse au sein du

couple n’avait pas été recueillie dans ce questionnaire.

* 5 9% des répondants (n=4) avaient déja bénéficié d'un suivi de grossesse par un gynécologue-

obstétricien spécialisé dans les grossesses a haut risques ;

93 % des patients (n=68) n’avaient jamais bénéficié d'un suivi de grossesse par un gynécologue-
obstétricien spécialisé dans les grossesses a haut risques ;
Pres de 1 % des patients (n=1) ne savaient pas s’ils avaient déja bénéficié d’un tel suivi obstétrical

(voir figure 37).

‘1 gﬁ 1 Antécédent de suivi obstétrical
L3) renforcé

m Pas d’antécédent de suivi obsté-
trical renforcé
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Nombre de patients

Figure 37 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d'un suivi de grossesse par un gynécologue-obstétricien

spécialisé dans les grossesses a haut risques

Remarque : ’information correspondant au fait d’avoir déja connu au moins une grossesse au Sein

du couple n’avait pas été recueillie dans ce questionnaire.

Déclaration spontanée: plusieurs patients avaient mentionné le fait qu’ils ne se savaient pas porteur
de la maladie avant de concevoir leurs enfants, d’ou I’absence de consultation de conseil génétique
préconceptionnelle et possiblement de suivi obstétrical renforcé.

De plus, quelques patients avaient mentionné le fait qu’il leur avait été conseillé par des
professionnels de santé de ne pas concevoir d’enfant.

Enfin, a noter qu’un patient avait déclaré avoir fait un don de spermatozoides volontaire et anonyme

il y a une quarantaine d’années.
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16. Suivi social

33 % des répondants (n=24) avaient déja bénéficié de 1’aide d’un(e) assistant(e) social(e) ; la

derniére rencontre avait eu lieu en moyenne il y a 51 mois (SD=61) (voir figure 38).

24
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® Jamais d'intervention d'un(e)
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Nombre de patients

Figure 38 : Nombre de patients ayant déja bénéficié de 1’aide d’un(e) assistant(e) social(e)
Déclaration spontanée : un patient avait mentionné avoir bénéficié de 1’aide d’un(e) assistant(e)

social(e) dans son enfance ; un patient avait déclaré avoir bénéficié d’une aide sociale de la part

d’un référent parcours de santé de I’AFM.

17. Dépistage des cancers

Le depistage organisé du cancer colo-rectal et du cancer du sein en France concerne les sujets de 50
a 74 ans, et est recommandé tout les deux ans par le Ministére de la Santé. Seuls deux patients de
notre cohorte avaient plus de 74 ans ; il s’agissait de deux femmes de 76 ans. Les réponses de ses
deux patientes ont été incluses dans les résultats de cette partie, car nous avons considéré qu’au

cours des deux dernieres années, elles avaient 1’age d’étre €ligible au dépistage.

a) Cancer colo-rectal

Au sein de notre population d’étude, 36 patients avaient 50 ans ou plus (49%). Le sujet le plus agé
de notre cohorte était une femme de 76 ans.

69 % de ces patients (n=25) avaient déja bénéficié d’un dépistage du cancer colo-rectal ;

58 % de ces patients (n=21) avaient bénéficié d’un dépistage du cancer colo-rectal au cours des

deux derniéres années, conformément aux recommandations;

11 % de ces patients (n=4) avaient bénéfici¢ d’un dépistage du cancer colo-rectal il y a plus de deux

ans ; ce dernier avait été effectué en moyenne il y a 45 mois (SD=6) (voir figure 39).
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A noter que 2 patients avaient mentionné avoir bénéficié d’une coloscopie au cours des cing
derniéres années ; nous avons donc considéré qu’ils avaient bénéfici¢é d’un dépistage du cancer

colo-rectal au cours des 2 derniéres années.

u Dernier depistage CCR <2 ans :
suivi conforme

5 | | mDernier dépistage CCR > 2 ans :

0 5 0 15 20 2 I G
i m Depistage CCR jamais réalisé
Nombre de patients

Figure 39 : Nombre de patients ayant déja bénéficié d’un dépistage du cancer colo-rectal (CCR) et date du

dernier dépistage

b) Cancer du sein

22 patients de notre population étaient des femmes de 50 ans ou plus (30%).

95 % de ces patientes (n=21) avaient déja bénéfici¢ d’un dépistage du cancer du sein ;

77 % de ces patientes (n=17) avaient bénéficié d’un dépistage du cancer du sein au cours des deux

derniéres années, conformément aux recommandations :

18 % de ces patientes (n=4) avaient bénéficié d’un dépistage du cancer du sein il y a plus de deux

ans ; cette derniere avait été effectuée en moyenne il y a 51 mois (SD=11) (voir figure 40).

= Dernier dépistage cancer du sein
< 2 ans : suivi conforme

w Dernier dépistage cancer du sein
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Figure 40 : Nombre de patientes ayant déja bénéficié d’un dépistage du cancer du sein et date du dernier

dépistage

¢) Cancer du col de ’utérus

Le dépistage organisé du cancer du col de ’'utérus concerne les femmes de 25 a 65 ans, et est

recommandé tout les trois ans par le Ministére de la Santé.
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32 patients de notre population étaient des femmes entre 25 et 65 ans (44%). 3 de ces patientes
avaient un antécédent d’hystérectomie totale ; nous les avons donc exclu des résultats pour cette

question. Les résultats pour cette question portaient donc sur 29 patientes.

94 % de ces patientes (n=27) avaient déja bénéficié d’un dépistage du cancer du col de 1’utérus ;

66 % de ces patientes (=19) avaient bénéficié d’un dépistage du cancer du col de 'utérus au cours

des trois derniéres années, conformément aux recommandations ;

28 % de ces patientes (n=8) avaient bénéficié¢ d’un dépistage du cancer du col de I’utérus il y a plus

de trois ans ; ce dernier avait été effectué en moyenne il y a 95 mois (SD=110) (voir figure 41).

12 Dernier dépistage CCU < 3 ans :
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Figure 41 : Nombre de patientes ayant déja bénéficié d’un dépistage du cancer du col de 1’utérus (CCU) et

date du dernier dépistage

IV. Suivi de la DM1 en médecine générale

56 % des répondants (n=41) consultaient leur médecin généraliste concernant leur DML1 ; la totalité

de ces patients (n=41) avaient consulté leur médecin généraliste concernant leur DM1 au cours de la

derniére année (voir figure 42).

41 : Derniére consultation MG
56 % concernant laDM1 < 1 an
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Figure 42 : Nombre de patients consultant leur médecin généraliste (MG) concernant leur DM1 et date de la

derniére consultation

Déclaration spontanée : les motifs de consultation en médecine générale ayant été cités

régulierement au cours de nos interrogatoires étaient : prescription de kinésithérapie, prescription et
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analyse de bilan biologique sanguin, prise en charge d’infections pulmonaires, rédaction de

certificat médicaux (notamment dossier MDPH), gestion des antalgiques.

V. Acteurs de la coordination des soins dans la DM 1

37 % des répondants (n=27) estimaient que leur neurologue avait un réle de coordination dans le

suivi de leur DM1 ;

19 % des répondants (n=14) estimaient que leur médecin généraliste avait un réle de coordination

dans le suivi de leur DM1 ;

Aucun patient n’a estimé que son médecin MPR avait un role de coordination dans le suivi de sa
DM1;

12 % des répondants (n=9) estimaient qu’une autre personne avait un réle de coordination dans le
suivi de leur DML ; ont été cités : aidant principal, infirmiére de foyer d’hébergement médicalisé,
sage femme, cardiologue, pneumologue, hépato-gastro-entérologue ;

44 % des répondants (n=32) estimaient qu’aucun médecin n’intervenait dans la coordination du

suivi de leur DM, et qu’ils assuraient eux-mémes cette coordination (voir figure 43).

Aucun 32 (44%)
Autre 9 (12%)
Meédecin MPR |0
Médecin généraliste 14 (19%)
Neurologue 271(37%)
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Nombre de patients

Figure 43 : Nombre de patients attribuant un réle de coordination dans le suivi de leur DM1 a différents

médecins

V1. Ressenti des patients sur ’exhaustivité du suivi de leur pathologie

75 % des répondants (n=55) se sentaient globalement suffisamment suivi par rapport a leur

pathologie (voir figure 44).
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Figure 44 : Nombre de patients de sentant globalement suffisamment suivi par rapport a leur pathologie

VI1I. Facteurs explicatifs d’un défaut de suivi médical dans la DM1

44 % des patients (n=32) pensaient qu’ils seraient mieux suivis, si leur médecin généraliste
connaissait mieux leur pathologie ;

41 % des patients (n=30) pensaient qu’ils seraient mieux suivis, si leurs médecins spécialistes
connaissaient mieux leur pathologie ;

42 % des patients (n=31) pensaient qu’ils seraient mieux suivis, si eux-mémes connaissaient mieux
leur pathologie ;

47 % des patients (n=34) pensaient qu’ils seraient mieux suivis, si leurs médecins étaient plus
facilement accessibles en terme de distance, et/ou de disponibilité, et/ou d’accessibilité, et/ou de
codt ;

42 % des patients (n=31) pensaient qu’ils seraient mieux suivis, si eux-mémes étaient plus attentifs

a leur suivi médical (voir figure 45).
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Figure 45 : Nombre de patients en accord avec différents facteurs explicatifs potentiels d’un défaut de suivi

médical dans la DM1
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VIII. Exhaustivité du suivi selon les recommandations

1. Suivi clinigue conforme aux recommandations

Le diagramme suivant reprend, pour différents systémes d’organes impactés par la DMI, la
proportion de patients bénéficiant d’un suivi clinique spécialisé conforme aux recommandations, en

termes de réalisation du suivi et de fréquence de suivi (voir figure 46).

I
Suivi orthophonique _ 12 %
Suivi ergothérapique — 18 %

N
Suivi MPR _ 12 %

Suivi odontologique 64 %

Suivi ophtalmologique 68 %

- i
Suivi pneumologique —23 %
1 |

Suivi cardiologique
p

90 %

Suivi neuro-musculaire 60 %

il | | >
0.00 % 20,00 % 40,00 % 60,00 % 80.00 % 100,00 %

Figure 46 : Proportion de patients bénéficiant, pour différents systémes d’organes impactés par la DM1, d’un

suivi clinique spécialisé conforme aux recommandations

90



2. Suivi paracliniqgue conforme aux recommandations

Le diagramme suivant reprend la proportion de patients bénéficiant de différents examens
paracliniques conformément aux recommandations, en termes de réalisation de ’examen et de

fréquence de réalisation (voir figure 47).
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Figure 47 : Proportion de patients béneficiant de différents examens paracliniques conformément aux
recommandations
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DISCUSSION

Dans cette étude descriptive concernant 73 patients atteints de DM1 suivis dans les Centres de
compétences Sud Aquitain, nous nous sommes intéresses a la conformité du suivi multidisciplinaire

selon deux recommandations récentes pour cette pathologie.

Le suivi médical des patients DM1 reste peu documenté, seules quelques études quantitatives s’y
sont intéressées :

- une étude réalisée en 1999 dans le Nord-Pas-de-Calais, ayant évalué sur un échantillon de 118
patients adultes atteints de pathologies neuromusculaires diverses (dont 11 patients DM1), la
proportion suivie réguliérement par différents médecins spécialistes et paramédicaux (4).

- I’enquéte menée par ’AFM en France en 2011, ayant évalué sur un large échantillon de 1013
patients DM1, la proportion suivie par différents spécialistes d’organes et professionnels
paramédicaux, ainsi que la fréquence de leur suivi. La population interrogée comprenait 4 % de
patients mineurs (12).

- une étude nord-américaine publiée en avril 2019 nommée « The Christopher Project » (TCP),
inspirée de 1’étude de I’AFM, ayant évalué sur une cohorte de 1180 patients atteints de dystrophie
myotonique (DM), la proportion suivie par différents médecins spécialistes et paramédicaux, ainsi
que la fréquence de leur suivi. La population d’étude comprenait au moins 17 % de patients atteints
de dystrophie myotonique de type 2, ainsi que des patients mineurs (128,314).

La comparaison de nos résultats a ceux de ces travaux devra rester prudente, compte tenu des
différences entre les populations d’études, et des différences entre les systémes de soins nord-

américain et francgais impliquant une accessibilité aux soins différente.

I. Discussion des résultats

1. Suivi systématique recommandé

Concernant le suivi neuromusculaire, compte tenu de notre mode de recrutement, la totalité des
patients interrogés avaient déja consulté un neurologue. De plus, de part le fait que la DM1 soit
d’abord identifiée comme une maladie neuromusculaire, il est cohérent que chaque patient
diagnostique ait au moins une fois consulté un neurologue.

Une grande majorité des patients interrogés (86 %) étaient suivis par un neurologue ce qui apparait

comme satisfaisant, mais seul 60 % avait un suivi neurologique conforme aux recommandations en
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ayant consulté un neurologue au cours de la derniere année. Ces chiffres sont similaires a ceux
retrouvés dans ’enquéte de I’AFM (84 %/55 %) (12), et 49 % des patients DM avaient un suivi
neurologique annuel dans 1I’enquéte « TCP » (314).

Ce taux bas pourrait étre expliqué par des habitudes de pratique neurologique différentes, hypothese
appuyée par le fait que les deux recommandations récentes différent quant a la périodicité
recommandée des évaluations neuromusculaire (annuelle pour les recommandations américaines et
tous les deux ans pour les recommandations espagnoles). Il est également probable que les
praticiens ajustent la périodicité du suivi neurologique individuellement, en fonction de I’état
neuromusculaire du patient et de son évolutivité. Une absence compléte de suivi neurologique a été
mise en évidence chez 14 % des patients interrogés ; cependant la plupart d’entre eux (8/10) avaient
un nombre de triplets CTG inférieur a 150, ce qui pourrait suggérer une atteinte musculaire moindre

et par conséquent moins de nécessité apparente a un tel suivi.

Les recommandations de suivi cardiologique sont a I’heure actuelle bien appliquées. La quasi-
totalité des répondants (99 %) étaient suivis par un cardiologue, et la grande majorité (91 %) avaient
bénéficié¢ d’une évaluation cardiologique et d’un ECG au cours de la derniére année. Soixante-treize
pourcent des patients avaient bénéficié d’un Holter-ECG au cours de la derniere année, ce qui est
recommandé par le consensus espagnol, 88 % lorsque 1’on considére la périodicité de 3 a 5 ans
préconisée par le consensus américain, et 86 % avaient bénéficié d’une échographie cardiaque au
cours des 5 dernieres années. Le suivi cardiologique de nos patients semble plus exhaustif si I'on
compare a la proportion de patients ayant consulté un cardiologue au cours de la derniére année
dans les enquétes de I’AFM (74 %) et « TCP » (44 %).

Ces chiffres satisfaisants témoignent d’une évolution favorable des pratiques, avec probablement
une meilleure connaissance de la part des professionnels de sant¢ de la nécessit¢ d’un suivi
cardiologique rigoureux, compte tenu de la fréquence et de la gravité potentielle des atteintes
cardiaques dans la DM1, y compris chez les patients jeunes et asymptomatiques. Ces bons résultats
pourraient également étre expliqués par la démographie médicale cardiologique des Pyrénées-
Atlantiques (315).

Toutefois, malgré une démographie médicale également haute chez les pneumologues du
département (315), le suivi par un pneumologue tous les 6 mois conformément aux
recommandations ne concernait que 23 % des patients. La proportion de patients ayant consulté un
pneumologue au cours de la derniére année dans notre étude était de 42 %, inférieure a celle

observée dans I’enquéte de I’AFM (54 %), mais meilleure que la proportion avancée de 18 % dans
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« TCP ». Pourtant prés des deux tiers des patients interrogés (65 %) avaient déja bénéficié d’une
évaluation initiale avec un pneumologue par spirométrie ; cet écart, en comparaison avec le faible
taux de conformité aux recommandations, semble donc étre en rapport avec un défaut de suivi dans
le temps. Or, la prévalence de 1’essoufflement chez les patients DM1 serait de 51 a 57 %, et la
prévalence des infections respiratoires récurrentes de 25 a 38 % (12,128,179), soulignant
I'importance d'une prise en charge préventive spécialisée des affections respiratoires dans le cadre
de cette maladie.

Le fait que la gestion des complications respiratoires soit partagée entre les pneumologues et les
médecins géneralistes, notamment concernant la prise en charge des infections broncho-
pulmonaires, contribue probablement a expliquer ce faible taux de suivi spécialisé. Une moindre
connaissance de l'atteinte pulmonaire dans cette pathologie est également possible, de la part des
patients et des medecins.

Malgré leur caractére a risque, seul la moitié des répondants (52 %) avaient été vaccinés contre la
grippe saisonniére au cours de la derniere année, et une minorité (18 %) avait déja été vaccinée
contre le pneumocoque, soit dans les mémes proportions que les données nationales de couverture
vaccinale des personnes de plus de 65 ans (51 % pour la grippe en 2018-2019 (316), et 16 % pour le
pneumocoque en 2011 (317)).

Dans notre enquéte, la quasi-totalité des patients interrogés (96 %) bénéficiaient d’un suivi
ophtalmologique, et plus des deux tiers (69 %) avaient consulté un ophtalmologue au cours de la
derniére année, conformément aux recommandations. La proportion de patients bénéficiant d’un
suivi ophtalmologique annuel était plus importante dans notre étude que dans celles de I’AFM
(53 %) et « TCP » (47 %).

La prévalence importante des symptémes ophtalmologiques chez les patients DM1, de 66 a 75 %
selon les séries (12,128,179), ainsi que I’existence de thérapeutiques efficaces, participent

probablement a expliquer ce fort taux de suivi.

Prés des deux tiers des interrogés avaient bénéficié au cours de la derniére année d’une surveillance
biologique en accord avec les recommandations (glucidique, lipidique, hépatique, et thyroidienne,
respectivement 68 %, 70 %, 64 %, et 58 %). Ces parametres biologiques sont fréquemment doses en
médecine générale, notamment dans le cadre de bilan sanguin de «débrouillage » ou de
surveillance annuelle, et y compris en I’absence de pathologie sous-jacente, ce qui pourrait

contribuer a expliquer ces chiffres satisfaisants. Toutefois ces résultats sont a considérer avec
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prudence, puisque 19 a 34 % des patients interroges selon les questions ne pouvaient certifier
précisément la nature des examens biologiques effectués par son médecin.

Concernant le dosage biologique des hormones sexuelles, la grande majorité des hommes interrogés
(94 %) n’ont pas été en mesure de répondre a cette question. La minorité de patients en ayant déja
bénéficié (15 %), était pour la plupart des femmes ayant eu recours a des procédures de procréation
médicalement assistée. Il est probable que la recommandation de dosage annuel des hormones
sexuelles chez les hommes DML soit largement méconnue des professionnels de santé. De plus, les
troubles sexuels sont un sujet difficile a aborder pour les patients, et probablement sous estimé par

la communauté médicale.

La grande majorité des répondants (82 %) étaient suivis sur le plan odontologique, et pres des deux
tiers (64 %) avaient consulté un chirurgien-dentiste au cours de la derniére année. La densité
importante de chirurgiens-dentistes dans notre département facilite certainement I’accés aux soins
odontologiques et le suivi régulier (318). Le suivi odontologique des patients DM1 n’a pas été
abordé dans les études de I’AFM et « TCP ».

2. Suivi recommandé en présence de symptdémes

Alors que 64 a 84% des patients DM1 seraient concernés par des troubles digestifs
(12,128,179,233), le suivi digestif spécialisé dans cette population apparait comme faible, puisque
seulement un peu plus d’un tiers des répondants (37 %) avaient déja consulté un hépato-gastro-
entérologue, en proportion comparable dans I’étude « TCP » (41 %). Malgré le fait qu’ils puissent
dominer le tableau clinique, il a été rapporté que les troubles digestifs dans la DM1 sont beaucoup
sous-estimés et souvent méconnus (8). La gestion des troubles digestifs mineurs par les médecins

généralistes pourrait également contribuer a expliquer ce faible recours au spécialiste d’organe.

La moitié des patients interrogés (47 %) avaient déja consulté un professionnel de la santé mentale,
et seulement une minorité (15 %) avait déja bénéficié de tests neuropsychologiques. Dans 1’¢tude
« TCP », 36 % des patients avaient déja consulté un professionnel de la santé mentale, et dans
I’étude de I’AFM, seulement 16 % des répondants avaient déja consulté un psychiatre. Pourtant,
I’examen de la littérature retrouve chez les patients DM1 une prévalence des troubles
psychologiques de 60 % a 78 %, et une prévalence des troubles cognitifs allant de 47 a 55 %
(12,128,179).

Le moindre recours aux évaluations neuropsychologiques pourrait venir de I'anosognosie inhéerente

aux troubles cognitifs des patients DM1, ainsi que de leurs doutes sur 1’efficacité des thérapies
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engagées dans le traitement de ses troubles (10), mais également d'une méconnaissance du corps
médical d'une atteinte cognitivo-comportementale dans le cadre d'une myopathie, dont le caractere
multisystémique doit étre souligné. Une meilleure connaissance des raisons pour lesquelles les
évaluations neuropsychologigques ne sont pas realisées selon les recommandations, permettrait de

dépister et de mieux prendre en charge les patients sur cet aspect.

Dans notre étude, la moitié des répondants (52 %) avaient déja bénéficié d’une consultation pour
des troubles du sommeil ou réalisé un enregistrement du sommeil, et pour la plupart assez
récemment. Dans ’étude « TCP », 35 % des répondants avaient déja consulté un spécialiste du
sommeil. La somnolence diurne excessive concernerait 33 a 93 % des patients DM1 selon les
études (12,128,179,319) ; de tels écarts entre les résultats pourraient étre liés a des critéres de
jugements différents. Un SAHOS serait présent chez 38 a 50 % des patients (12,128) et 58 %
auraient déja utilisé une ventilation non invasive (12).

Au regard de ses chiffres, le suivi du sommeil dans la DM1 parait adapté concernant le dépistage et
la prise en charge du SAHOS. A propos de la somnolence diurne excessive, il est difficile de

conclure au vu de sa prévalence incertaine, et de son lien inconstant avec un SAHOS.

Deux tiers des patients (64 %) avaient déja consulté un dermatologue, mais la plupart d’entre eux
ont mentionné spontanément que le motif de consultation n’avait pas de rapport avec leur maladie,
et tres peu ont parlé de pathologies de type calvitie ou pilomatricomes. Malgré la prévalence élevée
de la calvitie précoce chez I’lhomme DM1 (54 % tout age confondu (128), et 80 % sur toute la vie
(17)), il semblerait que peu de patients aient recours a une prise en charge spéecialisée, probablement
en raison du faible impact de ce symptobme sur la qualité de vie, et de la faible efficacité des

traitements disponibles actuellement.

Pres d’un tiers des sujets interrogés (32 %) avaient déja consulté un(e) diététicien(ne) et/ou un(e)
nutritionniste. Dans 1’enquéte « TCP», 21 % des patients DM avaient déja consulté un(e)
nutritionniste. Un patient DM1 sur deux serait concerné par le surpoids (33 %) ou I’obésité (21 %)
(225). D’exces pondéral dans la DM1 est multifactoriel, lié d’une part a I’inactivité physique elle-
méme favorisée par les déficiences motrices (225), et d’autre part a des choix alimentaires
médiocres (320), probablement en raison d’un bas niveau socio-économique (321), et de difficultés
a concevoir des repas sains (10). Quant a I’insuffisance pondérale dans la DM1, qui concernerait
13 % des patients, elle est surtout consécutive a la dysphagie (322). Des désordres métaboliques et

endocriniens interviennent également dans ces probléemes de poids dans la DM1 (322).
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3. Suivi rééducatif

Les soins de réadaptation apparaissent comme essentiels dans la prise en charge des patients DM1,
mais semblent actuellement encore sous développés au sein de cette population, comme le suggeére
une étude récente ayant retrouvé un degré important de besoins non satisfaits en matiére de

rééducation chez ses malades, notamment concernant la kinésithérapie et I’ergothérapie (323).

Alors que la quasi totalité des patients présentent une atteinte musculaire (12,128,179), seule une
minorité des patients interrogés (14 %) était suivie par un médecin de Médecine Physique et de
Réadaptation. Dans 1’étude « TCP », on retrouve un résultat similaire, avec seulement 18 % des
patients DM bénéficiant d’un suivi annuel par un médecin rééducateur. Ces chiffres sont d’autant
plus étonnant lorsque 1’on considére 1’é¢tude francaise de 1999, ayant retrouvé un suivi régulier par
un médecin rééducateur chez 48 % des malades neuromusculaires, mais ses résultats sont a prendre
avec précautions car publiés par une équipe de médecins rééducateurs (4).

On pourrait supposer que cette spécialité médicale est relativement méconnue des patients et/ou des
médecins, et que 1’acceés a ses praticiens est rendu compliqué par leur faible densité au niveau
national, et par leur mode d’exercice souvent en structure hospitaliere (315).

Si parfois I'atteinte musculaire parait peu importante et ne nécessite pas obligatoirement une prise
en charge en rééducation intensive, le suivi par un médecin spécialisé en Médecine Physique et
Réadaptation est recommandé, et peut permettre au patient d'étre guidé sur ses activités sportives,

son programme de kinésithérapie, le recours a des ortheses, etc..., et ne doit pas étre négligé.

Néanmoins, pres des trois quarts des répondants (71 %) étaient suivis par un kinésithérapeute, et
plus de la moitié (53 %) étaient suivis de maniére hebdomadaire, voire pluri-hebdomadaire. Ce
chiffre concorde avec celui de I’enquéte de I’ AFM, ayant rapporté un suivi kinésithérapique régulier
chez 66 % des patients DM1.

Il semblerait donc que la prise en charge de I’atteinte motrice dans la DM1 soit actuellement plutot
réalisée par des kinésithérapeutes, en général sans supervision par des médecins rééducateurs.
Cependant, en considérant que la quasi-totalité des patients DM1 souffrent de troubles musculaires,
plus d’un quart d'entre eux (29 %) ne bénéficient pas de suivi réeducatif sur le plan moteur. Ce
chiffre est a relativiser si I'on sait aussi que 51 % pratiquaient une activité physique réguliérement,
souvent de la marche.

Lorsque ’on connait la situation socio-économique défavorable de nombreux patients DM1
(128,324), la possibilité récente de pouvoir prescrire une activité physique adaptée financée par la
Sécurité Sociale, pourrait favoriser une pratique sportive chez les patients les plus défavorisés (325).
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Un quart des sujets interroges (26 %) étaient suivis par un ergothérapeute, ce que parait peu au
regard de la proportion de patients DM1 ayant des difficultés dans la réalisation des activités de la
vie quotidienne (128). Un chiffre similaire (29 %) était retrouvé dans 1’étude « TCP ».

Il existe probablement une certaine méconnaissance des spécificités de cette discipline
paramédicale de la part des patients (souvent confondu avec un kinésithérapeute) et des médecins.
De plus, I’accés a ces thérapeutes peut étre compliqué du fait d’un parcours de soins strict, et parce
qu’ils pratiquent en grande majorité dans les hopitaux ; peu exercent en libéral, car la Sécurité
Sociale ne prend pas en charge leurs actes. Cependant, il semblerait qu’il y ait eu une évolution
favorable ses dernieres années, puisque 1’étude frangaise de 1999 retrouvait une prise en charge
ergothérapique chez seulement 9% de leur population (4). L'intervention de plus en plus
systématique d'un ergothérapeute dans la consultation multidisciplinaire explique cette différence,
mais ce chiffre est probablement sous estimé par les déclarations des patients méconnaissant

souvent cette spécialite.

Peu de malades étaient suivis par un(e) orthophoniste (13 %), constat partagé par les enquétes de
I’AFM et « TCP ». Néanmoins, la plupart d’entre-eux avaient été vus au cours de la derniere année,
pouvant suggérer une rééducation orthophonique active. La proportion de patients suivis semble
trés faible au regard de la prévalence des troubles de la déglutition et de 1’élocution dans la
population DM1, respectivement 73 % et 64 % (128).

Ces troubles sont souvent minimisés, ignorés, car les patients s’en accommodent. La plupart du
temps, les patients DM1 ne souhaitent pas suivre une prise en charge réguliére ; ¢’est pourquoi la
prise en charge orthophonique vise essentiellement a I’éducation sur les postures de protection, les
habitudes de prise alimentaire, et les textures (280). L’orthophoniste peut également intervenir dans
la rééducation cognitive des adultes DM1. Quant aux patients ayant bénéficié d’un suivi dans
I’enfance ou I’adolescence, on peut supposer que le motif de recours a un(e) orthophoniste était des

difficultés d’apprentissage scolaire ou des troubles de la communication (326).

4. Conseil génétigue et procréation

Plus des trois quarts des répondants (82 %) avaient déja bénéficié d’une consultation de conseil
génetique, ce qui apparait satisfaisant notamment au regard de 1’étude « TCP », qui retrouvait
seulement 28 % des patients DM ayant déja bénéficié d’un conseil génétique. Ces résultats sont
expliqués par la présence lors des consultations neuromusculaires a 1’hopital d’Hendaye d’une

généticienne en bindme avec le médecin neurologue.
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Peu de patients (18 %) avaient déja été suivis pour un probleme de fertilité, mais ce résultat est

cohérent avec la prévalence de ce trouble dans la population DM1, estimée a 18 % (128).

Moins d’un quart des patients (21 %) avaient déja bénéfici¢ d’une consultation de conseil génétique
pré-conceptionnelle, et une minorité (5 %) avait déja bénéficié d'un suivi de grossesse renforce par
un gynécologue-obstétricien spéecialisé dans les grossesses a haut risques.

Ces chiffres bas pourraient étre expliques par le fait que de nombreux patients ne se savaient pas
porteur de la maladie avant de concevoir leurs enfants ; cette notion est également retrouvée dans
I’étude de I’AFM. De plus, il n’existe pas a proprement parlé de gynécologues-obstétriciens
specialisés dans les grossesses a haut risques, mais plutdt des praticiens exercant au sein de
maternité de niveau 3, a méme de prendre en charge des grossesses a haut risque et des nouveau-nés
présentant des détresses graves ; on peut concevoir que cette information, ainsi que celle de savoir
si ils ont bénéficié¢ d’un suivi de grossesse renforcé, puissent étre difficilement appréhendables par
les patients. Enfin, un certain nombre de patients ont mentionné n’avoir jamais €été en couple ou

n’avoir pu concrétiser un projet de grossesse.

5. Suivi social

Les problématiques somatiques et cognitivo-comportementales rencontrées par les patients DM1
sont souvent complexes et interdépendantes, impactant tout les aspects de la vie du malade. De
nombreuses publications ont mis en avant les difficultés psycho-sociales et socio-économiques de
cette population.

Dans une étude canadienne de 1989, pres de la moitié des patients DM1 dépendaient des aides
sociales et vivaient sous le seuil de pauvreté (324). Plus récemment, 1’étude de I’AFM de 2011
retrouvait que 68 % des personnes malades bénéficiaient d’allocations ou de prestations, notamment
I’allocation aux adultes handicapés (AAH), ou d’une pension d’invalidité ; on y apprenait
également que la maladie avait des répercussions professionnelles et sur la vie socio-familiale pour
plus des deux tiers d’entre eux. Malgré un niveau d’instruction similaire, le taux d’emploi et le
niveau de revenu sont en moyenne inférieurs a ceux de la population générale (128,324). Plus de la
moiti¢é des patients dépendent d’autres personnes pour les activités de la vie quotidienne,
notamment concernant la mobilité (314,327). De plus, ils souffrent fréquemment d’isolement et ont
une faible participation sociale, du fait d’un environnement socio-familial souvent défavorable
(6,10,127,328).

Les conséquences sociales de la maladie impactent fortement la qualité de vie des patients (327). La

gestion des problémes sociaux rencontrés par les patients DM1 pourrait étre aussi importante, sinon
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plus, que la prise en charge des atteintes physiques (10,329). En effet, de nombreux problemes dans
la gestion d'une maladie chronique pourraient étre mieux interprétés d'un point de vue social que
d'un point de vue biomédical (330). Globalement, lorsqu'ils sont correctement identifiés et inclus
dans un continuum de soins, la gestion réfléchie et coordonnée des facteurs sanitaires, sociaux, et
environnementaux peut permettre en partie de contrebalancer les déficiences existantes, et

d’empécher le développement de situations de handicap dans la vie quotidienne (41).

Dans notre étude, un tiers des sujets interrogés (33 %) avaient déja bénéficié de I’intervention
d’un(e) assistant(e) social(e). Dans I’enquéte « TCP », 22 % des patients DM avaient déja rencontré
un travailleur social.

Ce chiffre parait faible au vu des données énoncées ci-avant. Cependant, il nous a semblé a
posteriori que le recueil de cette information n’était pas forcément un bon reflet du suivi social des
patients. En effet, le fait de recourir a 1’aide d’un(e) assistant(e) social(e) n’est qu’un des aspects de
I’aide sociale pouvant &tre proposée a une personne handicapée. De plus, la charge des difficultés
quotidiennes d’un patient DM1 incombe souvent aux aidants naturels, conjoints ou parents, qui
pallient a bon nombre de déficiences au quotidien, sans forcément recourir aux aides sociales. Enfin,
le soutien social émanant des associations de malades est majeur. Il est donc difficile de statuer sur
le suivi social actuel des patients DM1 avec cette seule donnée. Néanmoins, il semblerait qu'un
degré considérable de besoins en matiére de soins sociaux soient non satisfaits chez ces malades
(323).

6. Dépistage des cancers

Plus de la moitié des patients agés de plus de 50 ans de notre population (58 %) avaient effectué un
dépistage du cancer colo-rectal au cours des deux dernieres années. Le taux de participation a ce
programme de dépistage au sein de la population générale était de 29 % sur la période 2015-2016
(331).

Un peu plus des trois quarts des femmes de plus de 50 ans de notre cohorte (77 %) avaient bénéficié
d’un dépistage du cancer du sein au cours des deux dernic¢res années. Le taux de participation au
programme de dépistage organisé du cancer du sein dans la population générale était de 50 % sur la
période 2017-2018 (332).

Dans notre étude, deux tiers des patientes agées de 25 a 65 ans (66 %) avaient bénéficié d’un
dépistage du cancer du col de I’utérus au cours des trois derniéres années. Sur la période 2015-2017,
le taux de participation au programme de dépistage organisé du cancer du col de 1’utérus était de 60 %

au niveau national (333).
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Au total, nos résultats suggerent que la participation aux programmes de depistage des cancers est
plus importante dans la population DM1 que dans la population générale. Les patients DM1 étant
plus consommateur de soins que la population générale, les professionnels de santé bénéficient
probablement de plus d’occasions de promouvoir le dépistage des cancers aupres de cette patientele.
Il se pourrait également que cette population ait particuliérement conscience de I’importance du

dépistage, compte tenu de leur vulnérabilité individuelle.

7. Suivi en médecine générale

Seulement un peu plus de la moitié des répondants (56 %) consultaient leur médecin généraliste
(MG) concernant leur pathologie. Ce résultat peut sembler étonnant compte tenu du fait que le MG
est le médecin de premier recours, omnipraticien aux compétences larges, et interlocuteur de
confiance en général facilement accessible.

Ce résultat pourrait étre le reflet d’une faible crédibilité accordée par certains patients a 1’expertise
de leur MG concernant leur pathologie (334).

Mais il pourrait aussi signifier un désengagement de certains MG quant a la prise en charge de cette
maladie. En effet, les MG eux-mémes rapportent des difficultés quant a la prise en charge des
maladies rares (MR); plusieurs travaux de thése en médecine se sont intéressés a cette
problématique, notamment concernant la DM1 (335-338). Les principales difficultés rapportées
étaient leur manque de connaissance sur ces pathologies, 1’aspect chronophage des consultations, le
manque d’information sur les réseaux d’aide a la prise en charge, ainsi que les difficultés de
communication et d’accessibilité au spécialiste. Les MG estiment que leur r6le dans la prise en
charge des MR est de considérer le patient dans sa globalité avec une approche biopsychosociale,
notamment pour toutes les autres pathologies qu’il peut rencontrer, de 1’orienter vers les spécialistes
appropriés, de le guider dans ses décisions ainsi que dans ses démarches sociales, de le soutenir et
I’accompagner grace a une relation médecin/patient privilégiée. Les MG jouent également un role
important dans la dispensation de soins préventifs, la coordination des soins, la mise en place de
plans de soins personnalisés, et le soutien de 1’entourage (339).

Néanmoins, certaines études montrent que le MG reste le médecin le plus fréquemment consulté par
les patients DM1 (12,314), et en considérant la multitude de symptomes pouvant étre en lien avec la
maladie, il serait légitime de penser que la plupart des MG interviennent dans la gestion des

complications de cette pathologie, du moins en partie.
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8. Acteurs de la coordination des soins

Seulement un peu plus d’un tiers des répondants (37 %) estimaient que leur neurologue avait un
réle dans la coordination du suivi de leur pathologie. Ce chiffre parait surprenant du fait que la
DML1 soit avant tout considérée comme une pathologie neuromusculaire, et a I’instar d’autres
pathologies chroniques multisystémiques, il appartient au spécialiste de la pathologie de s’assurer
régulicrement de la réalisation des évaluations périodiques recommandées, et qu’aucun aspect de la
maladie n’est négligé. La représentativité de ce résultat est a considérer avec précaution, compte

tenu du fait que la quasi-totalité de notre cohorte étaient suivis par les deux mémes neurologues.

Peu de patients (19 %) estimaient que leur MG avait un role dans la coordination du suivi de leur
pathologie. Ce résultat nous a également surpris, car dans la prise en charge des pathologies
chroniques, la coordination des soins est souvent assurée par le MG. Au plus proche du malade, il
est ’interlocuteur privilégié des différents intervenants médicaux, paramédicaux, psycho-sociaux, et
le destinataire des différents comptes-rendus de spécialistes. Ce role du MG dans la coordination
des soins est rappelé dans de nombreuses publications concernant la prise en charge des MR en
soins primaires (334,339,340). Le manque de connaissances des MG sur les MR et les défauts de
communication avec les spécialistes sont ici, trés probablement, a ’origine de difficultés pour

assurer une coordination efficace des soins.

Prés de la moitié des patients (44 %) estimaient qu’ils assuraient eux-mémes la coordination du
suivi de leur pathologie. Ce défaut de coordination des soins dans la prise en charge des MR est
retrouvé dans la littérature, mentionnant notamment le peu de coordination existant entre les
professionnels de soins primaires et I’environnement hospitalier, ou entre spécialistes eux mémes, et
a pour conséquence des patients se sentant obligés de coordonner leurs propres soins (7,334,341).
Cependant, au cours de nos entretiens, ces patients ont souvent mentionné connaitre tres bien leur
maladie et connaitre la fréquence de suivi nécessaire des différents appareils, lassant supposer que
ce défaut de coordination n’impactait pas ou peu la qualité de leur suivi. On retrouve ici la notion de
« patient-expert », fréquemment abordée dans la littérature concernant les MR ou chroniques
(341,342).
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9. Ressenti des patients sur I’exhaustivité du suivi de leur pathologie

Trois quarts des patients interrogés (75 %) se sentaient globalement suffisamment suivi par rapport
a leur pathologie. Au vu de ce résultat, il semblerait donc que le défaut de suivi des patients DM1
décrit dans la littérature, soit plutdt constaté par les professionnels de santé que par les patients eux-
mémes.

Néanmoins, ce chiffre est le reflet d’un ressenti global, et il est probable que certains patients
n’aient pas conscience de ce défaut de suivi, soit par méconnaissance de la nécessité¢ de suivi, soit
par adaptation a leurs troubles qu’ils considérent comme normaux, soit parce qu’ils estiment que les
professionnels ne peuvent pas les aider (41,343,344). De plus, il semblerait que les personnes
atteintes de DM1 aient tendance a minimiser ou éviter d'exprimer leurs problémes lorsqu'elles
consultent un professionnel de la santé (10). 1l a également été décrit chez les patients DM1 une
conscience réduite de la maladie, voire une anosognosie, en lien avec une déficience cognitivo-
comportementale de type frontale (345). Certains patients pourraient aussi avoir des difficultés a
communiquer leurs besoins en raison de troubles cognitifs importants (198).

Ce résultat pourrait aussi signifier que les symptomes et les doléances de la plupart des patients de
notre cohorte sont suffisamment considérés et pris en charge. En effet, une étude norvégienne
récente a montré que les besoins des patients DM1 en matiére de suivi médical étaient largement
satisfaits (323). L’étude « TCP » a également retrouvé qu’une majorité de patients DM1 étaient

satisfaits des soins médicaux recus.

10. Facteurs explicatifs d’un défaut de suivi médical dans la DM 1

Prés de la moitié des répondants pensaient qu’ils seraient mieux suivis si leurs médecins,
généralistes et specialistes, connaissaient mieux leur pathologie (respectivement 44 % et 41 %).

Ce manque de connaissance des professionnels de santé concernant la DML1 et les MR en général,
est largement décrit dans la littérature dans de nombreux travaux universitaires et publications
scientifiques (6,328,334-341,346-348). Une étude récente de 2019 a néanmoins observé que les
connaissances des médecins spécialistes sur les MR étaient bien meilleures que celles des MG (346).
Pourtant, malgre leur manque de connaissance, la majorité des MG accordent une grande
importance aux MR (340). En effet, méme s’ils estiment pour la plupart ne pas devoir faire le
diagnostic d’une MR (336), ils considerent devoir acquérir des connaissances sur les maladies de
leurs patients (338).

Ce défaut de connaissance des medecins est essentiellement lié a une insuffisance de formation

universitaire et continue, a des difficultés pour accéder a des ressources pertinentes, et parfois a un
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manque d'intérét pour les maladies non prévalentes (340,346,348). Les MG ne sont pas en demande
de formation particuliére sur les MR, mais plutot d’informations sur les pathologies que présentent
leurs patients. Les spécialistes, quant a eux, sont demandeurs d’une formation plus approfondie sur
les MR, notamment concernant les traitements disponibles (346,349). La plateforme numérique
Orphanet fait office de référence européenne en matiére de source d’informations sur les MR ;

néanmoins, contrairement aux spécialistes, il semblerait qu’elle soit peu connue des MG (346).

Prés de la moitié des sujets interrogés (42 %) pensaient qu’ils seraient mieux suivis si eux-mémes
connaissait mieux leur pathologie. De nombreux patients atteints de DM sont en demande
d’informations pertinentes sur la nature, 1’évolution, et la gestion de la maladie (314). Or, il
semblerait que les personnes atteintes de MR ne recoivent que trés peu d’informations sur leur état
de la part des professionnels de santé (9,341). Les patients sont souvent obligés de rechercher eux-
mémes des informations sur leur maladie, notamment en se rapprochant d’associations de patients,
qui sont souvent une source majeure d'informations et de soutien (341). L’accés a I’information est
essentiel afin que les patients puissent étre actifs dans leur prise en charge.

Cependant, ce résultat pourrait également signifier que plus de la moitié des patients de notre
cohorte (58 %) considerent connaitre suffisamment bien leur maladie pour en assurer 1’autogestion.
Selon une étude canadienne de 2010, 70 % des patients DM1 considérent leur connaissance de la
maladie comme étant bonne ou trés bonne, et 30 % I’estime comme faible (350). Face a la
méconnaissance de la communauté médicale, ces patients-experts sont souvent obligés d’informer
et d’éduquer les professionnels de santé qu'ils rencontrent (341,348). La question du patient-expert
témoigne également d’un souhait actuel de démocratie sanitaire, qui prone le partage des décisions
entre patients et praticiens (351).

Enfin, ce résultat pourrait également indiquer qu’une majorité de répondants considérent que
I’influence du patient sur la qualité de son suivi est limitée, ce qui est néanmoins peu probable,
compte tenu de 1’évolution actuelle de 1’exercice médical qui tend a étre de moins en moins
paternaliste, et de 1’émergence des programmes d’éducation thérapeutique dans la plupart des

pathologies chroniques, visant a autonomiser le patient.

La moitié des patients de notre population (47 %) pensaient qu’ils seraient mieux suivis si leurs
médecins étaient plus facilement accessibles, notamment en termes de distance, d’accessibilité, de
disponibilité, ou de codt financier.

Les patients DM1 souffrent souvent de grandes difficultés de mobilité, rendant leurs déplacements

particulierement compliqués (314). La multitude de professionnels intervenant dans la prise en
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charge de la maladie implique un grand nombre de consultations annuelles, et donc un nombre
important de déplacements, pouvant étre de longues distances notamment lorsqu’il s’agit de soins
sur-spécialisés. On peut concevoir que ses déplacements itératifs soient contraignants et epuisants
pour un patient handicapé moteur. Néanmoins, les Centres de références et de compétences
neuromusculaires en France sont nombreux, et sont répartis de maniére relativement homogene sur
I’ensemble du territoire, afin de favoriser une prise en charge spécialisée régionale (307).

A propos de I’accessibilité des lieux de soins, suite a la 1oi du 11 février 2005 dite « loi handicap »,
tous les cabinets médicaux et les structures de soins étaient tenus de se conformer aux exigences
réglementaires d'accessibilité pour les patients handicapés, et ce avant le 27 septembre 2015. Un
travail de these récent retrouvait néanmoins que 35 % des cabinets médicaux frangais n’était pas
aux normes d’accessibilité en 2016 (352).

Concernant la disponibilité des médecins, celle-ci semble variable (5), mais la densité médicale de
notre région d’étude est particulierement élevée, et rares sont les patients interrogés a avoir
particulierement soulevé cette difficulté (353). D’aprés une enquéte récente de la direction de la
recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques (DREES), les délais d’attente en matiere
d’acces aux soins étaient jugés corrects ou rapides pour huit demandes de rendez-vous sur dix, sauf
dans certaines spécialités médicales comme [’ophtalmologie, la dermatologie, la cardiologie, la
gynécologie, et la rhumatologie (354). De plus, la DM1 est une pathologie lentement évolutive, et
peu de soins sont généralement nécessaires en urgence, excepté ceux concernant les atteintes
cardiaques ou respiratoires aigués, mais pouvant étre dispensés par des services d’urgences
classiques.

Malgré une reconnaissance de la maladie en tant qu’affection longue durée, donnant lieu a une
dispense d’avance des frais, le reste a charge pour les patients n’est pas négligeable lorsque 1’on
connait les difficultés socio-economiques rencontrées par la population DML1. En effet, dans 1’étude
de I’AFM, 40 % des patients interrogés estimaient que les frais restant a leur charge s’élevaient a
plus de 30€ par mois. De plus, prés d’un tiers d’entre eux avaient des difficultés pour financer les
dépenses liées au handicap et les frais de transports non remboursés. Globalement, 1’aspect
financier de la prise en charge de la maladie peut étre source de difficultés pour certains patients,

qui parfois renoncent a des aides techniques ou humaines, ou a certains médicaments (12).

Pres de la moitié des répondants (42 %) pensaient qu’ils seraient mieux suivis si eux-mémes étaient
plus attentifs a leur suivi médical. Il est question ici de défaut d’observance des soins,
problématique fréquemment rapportée concernant les patients DM1. En effet, un certain nombre de

patients eprouvent des difficultés a organiser leur suivi médical ; bien souvent les rendez-vous
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planifiés ne sont pas honorés (355). Les obstacles a la bonne observance des patients DM1 sont
nombreux ; on peut citer notamment la nature chronique et évolutive de leurs symptémes, les
comorbidités liées a la maladie (fatigue, somnolence, dépression, dyspnée, dysphagie, douleurs,
troubles cognitifs...), la mobilité réduite, la complexité du suivi ou du traitement prescrit, les
potentiels effets indésirables des médicaments, le codt de la prise en charge, et la compréhension
limitée de leur état (356). De plus, il a été rapporté que certains traits de personnalité des patients
DML, tels qu'un évitement accru et une diminution de la persistance, pouvaient affecter 1’adhésion
aux soins et les capacités d’autogestion de la maladie (201,203,206,335). Néanmoins, il semblerait
que I’observance médicamenteuse dans cette population soit satisfaisante (335,355,356). Dans
I’étude « TCP », 85 % des patients DM avaient déclaré suivre «toujours» ou «souvent» les conseils

de leurs médecins.

11. Quelles perspectives pour améliorer le suivi clinigue des patients DM1 ?

a. Améliorer la connaissance de la pathologie

La problématique principale, la plus freqguemment identifiée dans la littérature, serait le manque de
connaissances des professionnels de santé. Plusieurs propositions ont été faites pour permettre aux

cliniciens d’améliorer leurs connaissances sur les MR.

Tout d’abord, il a été suggéré que tous les médecins, spécialistes comme généralistes, recoivent une
formation sur les MR au cours de leur formation universitaire et continue (346). En France, tous les
professionnels de la santé bénéficient au cours de leur cursus d’une formation de deux heures,
devant permettre de savoir aborder une MR, chercher des informations pertinentes, et orienter
correctement son patient. Certaines facultés proposent des modules optionnels sur le sujet (357).
Sur le plan pédagogique, il serait nécessaire d’axer davantage les méthodes d’enseignements sur la

casuistique (étude de cas) et les «drapeaux rouges» (346).

Dans le cadre du Plan national maladies rares, une carte de soins et d'urgence « Maladie de
Steinert » a été élaborée par la Direction Générale de la Sante (DGS), afin de favoriser la
coordination des soins et d'éviter les erreurs liées a la méconnaissance de la maladie, mais il
semblerait que peu de patients la détiennent (11,335). Concernant la prise en charge des urgences
médicales, les praticiens peuvent se référer a cette carte, ou a un document élaboré par Orphanet
Urgences accessible en ligne (284). Des cartes de soins ont été mises en place dans d’autres pays et

permettent d’améliorer le suivi clinique des patients qui les possédent (135).
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Afin d’améliorer les connaissances des MG sur la DM1, une plaquette informative avec une fiche
de synthése sur la maladie a été élaborée au Québec par les centres experts, a destination de ces
derniers (336,358).

Les protocoles nationaux de diagnostic et de soins (PNDS) sont des référentiels de bonne pratique
portant sur les maladies rares, élaborés par les centres de référence et de compétence a l'aide d'une
méthode proposée par la Haute Autorité de Santé (HAS). L’objectif d’un PNDS est d’expliciter aux
professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale et le parcours de
soins d’un patient atteint d’une maladie rare donnée, mais également d’optimiser et d’harmoniser la
prise en charge et le suivi de la pathologie sur ’ensemble du territoire. Les PNDS comportent une
partie «synthese destinée au médecin traitant ». A 1’heure actuelle, il n’existe pas de PNDS
concernant la DM1 (359,360).

Il parait egalement essentiel que les professionnels de santé soient mieux informés des différentes

sources d’informations fiables a leur disposition (339).

b. Améliorer la coordination des soins

Il serait bénéfique de renforcer les liens et la communication entre les soins primaires et le milieu
hospitalier, en organisant des programmes de collaboration sous forme de sessions cliniques ou de
réunions autour de la maladie, ce qui favoriserait 1’échange d’informations entre praticiens, et une
meilleure intégration du MG au sein de I’équipe pluri-disciplinaire, en tant qu’acteur essentiel de la
prise en charge globale du malade (334,336). Les MG devraient faire partie intégrante de toute

initiative entreprise a I'échelle nationale pour améliorer le diagnostic et la gestion des MR (339).

Les équipes canadiennes de la Clinique des maladies neuromusculaires de Jonquiere au Saguenay-
Lac-Saint-Jean ont proposé un modele d’organisation des services basé sur une infirmiére
spécialisée dans les maladies neuromusculaires, ayant une fonction d'infirmiére pivot avec une
responsabilité accrue en matiere d’évaluation clinique, de dépistage des besoins, et d’orientation
personnalisée vers les services de soins et ressources sociales adéquats (9,41). En pratique, cela
permettrait de passer d'une gestion de la maladie par un seul médecin a une gestion
interdisciplinaire coordonnée par une infirmiére (6).

Afin de les guider dans leur pratique, ces équipes ont élaboré un parcours de soins intégré, un outil
de gestion de la santé nommé « OGIS-DM1 », correspondant a un plan de soins médico-psycho-

social a destination des infirmiers neuromusculaires, ou le séquencage et le calendrier des
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interventions a mener pour un suivi optimal de la maladie sont décrits (127,361). Ce modele de
gestion des soins aiderait a intégrer les différents services sanitaires et sociaux et a forger des
partenariats entre eux, a améliorer la communication et la planification des soins, a atteindre voire
surpasser les normes de qualité existantes, a réduire les variations de pratique indésirables, a

améliorer la communication clinicien-patient et la satisfaction du patient (362).

c. Privilégier les consultations multidisciplinaires

Afin de favoriser une prise en charge médicale qui soit a la fois pluridisciplinaire, spécialisée,
globale, et coordonnée, tout en limitant les déplacements itératifs de ces patients a mobilité réduite,
il est nécessaire de privilégier les consultations pluridisciplinaires, disponibles au sein des Centres
de référence et de compétence des maladies neuromusculaires. Concrétement, il s’agit de permettre
aux malades de rencontrer une fois par an, dans un méme lieu et dans une méme journée, les
différents spécialistes de leur maladie, et de bénéficier d'un suivi médico-psycho-social personnalisé.
De plus, I'utilisation optimale des ressources médicales et sociales disponibles, dépend de
I’expertise du principal prestataire de soins, et de sa connaissance du réle de chaque partenaire ; le
recours aux Centres de référence/compétence est donc a prioriser afin de proposer aux patients une

prise en charge globale optimale (7).

d. Outils d’aide au suivi

La base de données DM-scope, en plus de stocker et gérer les caractéristiques d’une large cohorte
de patients, permet aux professionnels de santé de consulter les données collectées via une
connexion sécurisée. Elle offre également diverses applications telles que le calcul de scores,
I’édition de fiches synoptiques de I’atteinte clinique et des indicateurs de sévérité, la visualisation
graphique de I’évolution de la maladie, I’impression d’un compte rendu individuel de consultation,
et la gestion d’une cohorte locale ou régionale. Ces différentes fonctionnalités font de DM-scope
une plateforme de choix pour optimiser la prise en charge des patients DML, et soutenir des projets
de recherche (363).

e. Faciliter ’accés aux soins

L'accés aux soins est un des facteurs essentiels influengant la qualité de vie liée a la santé (364).
Ainsi, le développement d’un environnement facilitant I’accés aux soins de santé de haute qualité et

aux services d’aides sociales, est un élément clé du soutien pouvant étre apporté aux personnes
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atteintes de DM1 (41). Renforcer ’accessibilité des lieux publics en général, pourrait participer a
améliorer la santé mentale des patients, en augmentant leur participation sociale et leur citoyenneté
(127). Lorsque 1’on connait le nombre d’établissements recevant du public encore non accessibles
aux personnes handicapés a 1’heure actuelle, et les difficultés qu’ont les patients a se procurer un

fauteuil roulant électrique, il est indéniable que des efforts doivent étre faits sur ce point (365).

f. Améliorer I’adhésion aux soins

Compte tenu du profil psycho-comportemental particulier des patients DML, insister sur la nécessité
d’un suivi neuropsychologique spécialisé permettrait peut-étre de faciliter 1’adhésion aux soins, et

d’améliorer la qualité de vie des malades (335).

g. Informer le patient et son entourage

Il est nécessaire que les patients puissent avoir acces a des informations pertinentes sur la nature de
la maladie et sa gestion clinique, ainsi que sur les ressources médico-sociales et systemes de soutien
a leur disposition ; ceci afin de renforcer leur participation a la prise en charge, et ainsi améliorer
leur suivi (314). Plus globalement, un travail important de sensibilisation et de transmission
d'informations est a faire auprés de tous ceux qui cotoient une personne atteinte de DMI, qu’ils
soient soignants ou aidants, afin de démystifier cette maladie complexe, dans le but d'offrir un
meilleur suivi et de créer un environnement de soutien favorisant la participation sociale des
patients (366). Les professionnels de santé ont un réle central a jouer dans cette transmission
d’informations (314).

Ainsi, une approche plus holistique dans la gestion clinique de la DM1, qui soit centrée sur le
patient et prenant en compte les différents paramétres médicaux, psychiques, sociaux, et
environnementaux personnels, permettrait d’ améliorer le suivi des patients ainsi que leur qualité de

vie.
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II. Forces de I’étude

1. Méthodologie

Nous avons fait le choix d’interroger directement les patients plutot que leur médecin traitant, car il
nous a semblé que le suivi méedical actuel et antérieur des patients ne pouvait étre connu de maniere
exhaustive, dans tout ses aspects, par les médecins traitants s’ils n’étaient pas désigné coordinateur
a priori. Ce choix semble avoir été approprié puisque nos résultats rapportent que seule la moitié
des patients DM1 consultent leur MG concernant leur pathologie, et que peu de MG interviennent

dans la coordination du suivi de la DML1.

2. Participation

Nous avons obtenu un taux de participation de 95 %, ce qui est dans le domaine, et compte tenu du
profil psycho-comportemental de nombreux patients DM1, relativement inattendu. L’envoi
préalable aux patients sélectionnés d’un courrier d’information cosignée par les deux praticiens
référents dans la DM1 de la région, a trés certainement contribué a 1I’obtention de cet excellent taux

de participation.

3. Représentativité de notre population

Bien que notre cohorte soit constituée d’un large éventail d'ages et de taille d’expansion CTG, se
pose la question de sa représentativité pour la généralisation des résultats obtenus a la population
DM1 francaise.

Pour cela, nous avons comparé notre population d’étude a celle d’une étude récente de juin 2019,
ayant entre autres, décrit les caractéristiqgues démographiques et génétiques des patients DML inclus
dans le registre DM-Scope (n=2737), qui regroupe les données d’environ 80 % des patients frangais
(312). Prendre en considération, cependant, que les résultats de cette étude portaient sur un effectif
comportant indistinctement des patients adultes (91%) et pédiatriques (9%).

Concernant le genre, notre population était comparable a celle de 1’étude sus-nommee, a savoir une
legere surrepresentation des femmes (55 % dans notre étude versus 53 % dans 1’étude référente). On
sait depuis peu que le sexe agit en tant que facteur modificateur du phénotype DM1 (125) ; il est
donc positif d’avoir dans notre étude un sex-ratio comparable a celui de la population DM1

francaise globale.
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Concernant 1’age moyen des patients, dans notre cohorte il était plus important que dans 1’étude sus-
nommeée (48 ans dans notre étude versus 41 ans dans 1’étude référente). Néanmoins, 1’dge moyen
dans cette étude est abaissé par la présence de patients pédiatriques.

Dans la DM1, les différentes atteintes cliniques ont tendance a s’aggraver progressivement avec
I’avancée en age ; on pourrait donc penser que le suivi médical a tendance a se densifier au cours
des années. Ainsi, le fait que notre population d’étude soit plus agée que la population cible,
pourrait suggérer que nos résultats surévaluent 1’exhaustivité du suivi clinique des patients DM1

francais dans leur globalité.

Compte tenu de I’extréme variabilité de la maladie, nous avons souhaité recueillir le nombre de
répétitions CTG des patients inclus, en tant que marqueur de sévérité clinique de la maladie, ceci
afin de pondérer nos résultats a la gravité supposée de D’atteinte clinique des patients de notre
cohorte. La taille médiane de la mutation dans notre population était inférieure a celle de 1’étude
sus-nommée (357 CTG dans notre étude versus 550 CTG dans I’étude référente). Cependant, la
taille médiane de la mutation dans cette étude est probablement augmentée par la présence des
patients pédiatriques, souvent porteurs de longues extensions.

Ce constat pourrait suggérer que les patients de notre cohorte sont globalement moins séverement
atteint par la maladie que la population cible, et qu’ils bénéficient donc d’un suivi clinique moins

lourd. Ainsi, nos résultats pourraient sous-évaluer la situation réelle au niveau national.

Au total, la généralisation de nos résultats a I’ensemble de la population adulte DM1 frangaise devra

donc rester prudente.

I11. Limites de I’étude

1. Biais d’information

S’agissant d’interrogatoire du patient sans vérification, on ne peut exclure un biais de mémorisation,
et en particulier devant la présence de troubles cognitifs chez les répondants. Nous avons tenté de

limiter ce biais en sollicitant I’intervention d’un aidant dés que possible avec 1’accord du patient.

Certaines de nos questions portaient sur des sujets sensibles, notamment celles concernant la
fertilité, la parentalité, le suivi psychiatrique, et le suivi social. Ces présentes questions, ainsi que le
fait d’aborder le sujet du suivi médical avec un examinateur médecin, pouvaient favoriser un biais

de désirabilité sociale.
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2. Biais de sélection

Les patients inclus étaient ou avaient été suivis dans 1’un des deux Centres de compétences
neuromusculaires du département des Pyrénées-Atlantiques. Notre mode de recrutement pouvait
étre a ’origine d’un biais de sélection, car étaient exclus d’emblée tous les patients DM1 de la
région n’ayant jamais consulté dans ses Centres de compétences. Une enquéte plus large aupres des
médecins généralistes permettrait d’identifier les patients suivis en dehors de ce réseau et d’affiner

nos résultats.

De plus, la quasi-totalité des patients inclus bénéficiaient actuellement d’un suivi neurologique et
d’une coordination de leurs soins uniquement par deux neurologues de ces centres spécialisés, avec
leurs habitudes de pratique propres, ne pouvant pas nécessairement étre extrapolée a la pratique des

autres centres sur 1’ensemble du territoire, du fait d’'une démographie médicale différente.
On pourrait également penser que les patients de notre cohorte, étant suivis dans un Centre de
compétences, bénéficient d’une expertise et d’un suivi médical plus qualitatif que les patients suivis

en ville et dans les centres hospitaliers alentours.

Enfin, notre population d’étude contient possiblement une surreprésentation de patients DMI

s'intéressant a la recherche médicale.

3. Biais méthodologigue

Concernant les facteurs explicatifs d’un défaut de suivi médico-psycho-social dans la DM1, il aurait
certainement été plus pertinent d’aborder cette question d’un point de vue qualitatif, en interrogeant
les patients et/ou les professionnels concernés, afin d’explorer et comprendre les comportements,
les représentations, ainsi que les expériences individuelles sur ce sujet précis (367). Cette

problématique nécessiterait un travail dédié a elle seule.
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CONCLUSION

Notre étude décrit, sur la base d’interrogatoire de patients DM1 suivis dans le Sud Aquitain, une

exhaustivité imparfaite du suivi multidisciplinaire selon les recommandations récemment émises.

Concernant le suivi systématiqguement recommandé, une proportion élevée de patients DM1 bénéfi-
cient d’un suivi conforme aux recommandations sur le plan neuromusculaire (60 %), cardiologique
(90 %), ophtalmologique (68 %), odontologique (64 %), et biologique (environ 65 %) ; néanmoins,
cette proportion apparait insuffisante concernant le suivi pneumologique (23 %) et rééducatif (12 %
suivis par un médecin MPR et 53 % suivis en kinésithérapie hebdomadaire), alors que la quasi tota-
lité des patients DM1 souffrent de troubles musculaires et que plus de la moitié se plaignent de
dyspnée. De méme, le recours a une prise en charge orthophonique et ergothérapique reste insuffi-

sant.

A propos du suivi recommandé en présence de symptomes, nos résultats sont en faveur d’un défaut

de suivi sur le plan digestif et neuropsychologique ; cependant, le suivi du sommeil semble adapté.

Le suivi de la DM1 en médecine générale apparait en mi-teinte, avec seulement la moitié des pa-
tients (56 %) consultant leur médecin genéraliste a propos de leur pathologie. De plus, ils sont tres

peu a accorder un role de coordonnateur du suivi a leur médecin généraliste.

Méme si 75 % des patients interrogés se sentent suffisamment suivi, ils sont pres de la moitié a as-
surer eux méme la coordination du suivi de leur pathologie, démontrant les efforts a réaliser pour

ameliorer le suivi de ces patients.

11 s’agit de résultats issus d’interrogatoires, et donc a prendre avec précautions, ce d’autant que cer-

tains de ces patients présentent également des troubles cognitifs.

Une meilleure connaissance de cette pathologie par la communauté médicale, et une amélioration
de la coordination des soins par les centres labellisés et les médecins traitants permettraient
d’améliorer le suivi des malades. Suite a ces résultats, les pratiques et les protocoles de suivi des

patients DM1 des Centres de compétences de Bayonne et Hendaye pourront étre réévalués.
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ANNEXES

Annexe 1 : Formulaire clinique du DM-scope

SGeastionn

A retourner sous pli confidentiel a :
Dr Guillaume Bassez — Centre de référence maladies neuromusculaires

CHU Henri Mondor 51 avenue du Général de Lattre de Tassigny
94010 Créteil Cedex. Tel 01 49 81 21 11 poste 16710

: IMPORTANT :
A remplir annuellement pour tous les patients génétiquement confirmeés

Les items hachurés sont a compléter UNIQUEMENT pour le questionnaire d'inclusion

MEDECIN REFERENT signature Tampon nominatif

Nom :
Prénom :
Centre :

Nom et prénom du médecin examinateur (si différent) :

Date de recueil des données (consultation) L1111 _I({ymm/aaaa)

Lettre d’'information remise au patient : OG m ) WON_C]

Le patient souhaite t'il étre informe
des futurs essais cliniques 7. .. ... OuUld NONDO NSPO

Si inclusion du patient dans une étude anténeure Date (/mm/aa) * 11 111 ti_ 1 |
(Ne considérer que le protocole le pius récent)

Identité du patient

N°du dossier de consultation | I S (I | Lieu d'habitation principale

Nom usuel (3 premiéres lettres) I Département pour 1a France (2 chimes) ~ 11|
Nom du pays (en toutes Jettres)

Nom de jeune fille (3 premiéres jettres) | / /

Nom de jeune fille et prénom de la mére

Prénom (3 premiéres lettres) I I (3 premiéres lettres) R O O

e LA Année de naissancedelamere | | | | |
Date de naissance (J-mm-aa) (I VU N N O

X X Nom et prénom du pére | I N PP Y, e
Lieu de naissance (3 premiéres lettres)

Département pour la France (2 chiffres) 11 Année de naissance du pére 11

Nom du pays (en toutes lettres)

Situation matrimoniale actuelle

. Célibataire (N‘ayant jamais vécu en couplak
Vit maritalement
Marié(e)
Pacsé(e)
Séparé(e)
Divorcé(e)
Veuf (ve)

Sioui,
Préciserlenombre. ... (|

ooooood
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Circonstances et éléments du diagnostic

iAnnée du diagnostic clinique I O | - Diagnostic moléculaire
Forme clinique (A ne remplir que pour les cas de DM1) IR BIPRS00 005 16 0955 15 nees)
Tenir compte du 1e signe apparu dans J'historique de la maladie Annee de | ana'Y?e e e VA Y.
Néonatale | Infantile | Adulte Précoce | Adulte | Tardive s s st
1 mois Entre 1 mois Entre 11 Entre 20 s :
= i o o s | = 40 ans . Anomalie longueur de la mutation
génétique
0 m) m) a a
iCirconstances du diagnostic gm; g I_1_I_1_1(Nombre CTG)
(Ne cocher qu’une seule case « choix unique ») I_1_1, 1__1 (Nombre Kb)
Syinpkhses e d'pn (?opgeil Di?gnosm Autre . Transmission Evolution du nombre de
enfant atteint de génétique Pres){mpto- parentale” répétitions entre le parent
la forme (Enquéte matique porteur et le patient
néonatale familiale)
0 0 a O o Pére 0 Stable (=)
Mére O Augmentée O
*ne sera retenue QUE si I'un des deux parents a un diagnostic ciinique OU Inconnue O Diminuée 0
moléculaire Inconnue 0

Historique de la maladie

(Pour les ages, si seule la decennie est connue, prendre la moitiede la decennie)

. Problémes périnataux (Avant le 1= mois)

oul

NON

Hypotonie

Détresse Respiratoire

Hydramnios

an

Succion/déglutition

ormale

aoiaa

alajalo

aajola

Pied-bot

a

Q

Q

Atteinte musculaire Axiale
(Difficultés de se reiever de la position allongée, chute de la nuque)

(Echelle en

* ND non déterminé
. Niveau éducationnel
Niveau de fin de Scolarité

annexes)

Age a l'arrét des études

. Environnement scolaire (4 ne remplir QUE pour les adultes)

Atteinte musculaire axiale ?......._..._ . Ouid NonOd
Sioui :
Age de Données Données NSP
début D’interrogatoire de Suivi
, a5 a 0 (m]
. Myotonie
(Lenteur & fa décontraction)
Présence d'une myotonie ?........_._._. Ouid NonO
Sioui :
Age de Données Données NSP
début D’interrogatoire de Suivi
! o I a jm ) o

Cataracte postérieure
Année du diagnostic X AR

Normal Normal Spécialisé
sans aide avec aide *
a a a

Si autres manifestations inaugurales informatives

* Horaires aménageés, auxiliaire de vie. .
. Atteinte musculaire des Membres
(Considérer le premier symptome parmi les suivants : Faiblesse
des mains, difficultés pour courir, marcher, monter les escaliers)

(écrire en clair) -
/4
2.
< f

Muscles des membres atteints 2. Ouid Non O
Sioui:
Age de Données Données NSP
début D’interrogatoire de Suivi
O | u ) o o 2
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Situation professionnelle actuelle

. Situation professionnelle actuelle :

ENaCviteL e sl Ouid NonO Pour les patients encore scolarisés
(Enseignement secondaire ou supérieur)

1.Si en activité, (une seule réponse a chaque fois,
atenacliile. / hoe ) a. Environnement scolaire

L. NOMPS PRI ..ccconreismmsvmspamvivssss) i
Temps partiel ......coomainasiad (m) e
2 Milieu ordinaire ...................... m] SO Shinhrmeis s s mane
s SRR sans aide avec aide
Milieu spécialisé ..................... m]
(CAT ou atelier protégé) o a (=)
Profession : -Horaires aménagés, auxiliaire de vie. .
(Ecrire en toutes lettres)
) A o b. Niveau éducationnel
1.S1 en arrét d'activité Niveau de Scolarité en cours -
a.Enrapport avec lamaladie ................. ... = (Ecrire en toutes lettres)
b.Sans rapport avec la maladie ................. ....0
Derniére profession exercée
(Ecrire en toutes lettres)

Données morphologiques et biométriques

Dysmorphie faciale

. Données biométriques
| Taille (cm) AL 7 ouid NonO
0
L

Poids (K ‘Rapport entre les dents des machoires supérieures et inférieures
oids (Kg) anormal lors du rapprochement des deux machoires)

Bilan neuromusculaire

. 1.Myotonie . MRC modifié sur 11 groupes musculaires
(Ne cocher qu'une seule case « choix unique ») (Voir score en annexes)
(m , | Pecussion | Préhension | Prehension | | Fiechisseurs au cou scm) I
D G
o o o o —
Membres SUpeneurs
Abduction épaule (deltoide) |l |l

Préciser si EMG réalisé, myotonie électrique Oui 3 Non O
2L égére=peut ouvrir rapidement la main en totalité aprés contraction ; .
3séveére=ouvre la main en totalité aprés contraction en 3s ou plus FENM NN D) - —

Extension avant bras (triceps) 1 1

MIRS (Voir score en annexes) 1 Extension poignet | 1| i

(A NE PAS remplir pour les patients DM2) Flexion doigts 1L Ll

. Echelle de handicap moteur (CMT) I Exsem dugs — !
(Voir score en annexes) Membres inférieurs

.Temps pour faire 10 m a pieds (secondes)  |__|__| Flexion hanche (psoas) | 1

Avec aide ...........cooiiiiniiiiinniinase Ouid NonO Extension jambe (quadriceps) 1 1

Impossible. ... a Flexion jambe (ischio-jambiers) ! I

: : . 7 Dorsiflexion pied (jambier antérieur) (| (I
I Biopsie musculaire.................... Ouid NonO |

Flexion plantaire (triceps sural) | 1_I 1
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Bilan cardiologique

. Présence de symptdmes cardiaques actuels ?

86 ecc

. Holter ECG

oul NON ND I Fréguence (/min) PR(ms) QRS (ms)
Palpitations a 0 m)
| [ | [ I |
Syncopes, étourdissements a a a
Douleurs rétrosternales a 0 a
i I Rythme Con_ducli_on Conducuon
Si oui, ND=Non Determine Auriculaire Ventriculaire
Sinusal reg O Normale O Normale O
ESA/ESV=2 O BAV1 O BB incomplet J
Age de début”® Données Données NSP ESA/ESV =2 O BAV2 DO Bibloc O
1% symptome D'interrogatoire de Suivi FA / Flutter D BAV3 DO BB complet O
cardiaque ™V O Autre O Autre O
Electro entrainé O
" A4 o o d Autre 03
*Si seule la décennie est connue, prendre la moitié de ia décennie Autre -

Conduction Conduction
Rythme Auriculaire Ventriculaire
Sinusal reg O Normale O Normale O
5h<ESA <=40/h O BAV1 O BB incomplet
ESA >40/h, Salves ESV O BAV2 O o
FA / Flutter O BAV3 O Bibloc O
™vVO Autre O BB complet
Electro entrainé O o
Autre O Autre O

Autre :

TV : Tachycardie ventriculaire
FA : Fibnillation atriale
ESA : Extrasystole auriculaire

. Si Pace maker
Date pose ( j/mm/aa) *

.Si Défibrillateur implantable §1_ 1 11_1 Il

Date pose ( ji/mm/aa) *

ESV : Extrasystole ventriculaire
BAV : Bloc auriculo-ventriculaire
BB: Bioc de branche

* Si la date exacte n'est pas connue, indiguer uniguement

l'année

Bilan respiratoire

. Pr&sence de OySpNee 7.... ... Oouid Nond . Ventilation assistée ... Om Q NonQ
Si oui Observant................................ Ouid Non Q
Si oui,
Age de début* Donné Données Nep fdodeﬁventﬂaro;re
1%" symptéme D’interrogatoire de Suivi nvas’ sur-
respiratoire tracheotomie. ... ... ]
Date de début (jimm/aaa) 1 1_11_1_11_1 |
_I_1 o o Non invasif, masquenasal .................... ... ...
Si seulle la décennie est connue, prendre la moitié de [a décennie Durée de la ventilation
Permanente ... .. ..., a
Epworth (voir questionnaire en annexes) I_I_! Intermittente lors poussées ... Q
Sous modafinil................... O Intermittente noctune .. ________..Q
Polysomnographie I T O
(Date de I'examen le plus récent, [/mm/aa) . Gaz du sang au repos (GDS)
. Capacite Vitale forcee (CVF) Pa02 PaCO2 Sat
Date dernier (mm (mm (%)
Date dernier * (jyfmm/aa) i el (/mm/aa) Hg) Ha)
T T 1111 1111 [ U O O Y O 11 1| 11

*SI les dates exacles ne sont pas connue, indiquer uniquement I'année
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Bilan ophtalmologique

Année de la derniére consultation  1__1__ | 1 |

Cataracte t jtés coloré : ; ]
(post avec opacités colorees) Date intervention du Teroeil |1 111111 |

@mmaa)” i
* Si fa date exacte n‘est pas connue, indiquer uniguement I‘année

Absente Présente Opérée NR*
0 o ) 0

*NR=Non Recherchée

Bilan Digestif
. 1.Toux en mangeant ou en buvant Si Présence de troubles digestifs ?
Jamais ou < 2/Mois > 2/mois > 1/Sem NR*
Age de début* Données Données
3 3 3 3 1#" symptome D’interrogatoire de Suivi NSP
*NR=Non Recherchée digestif
Temps pour boire un verre (80 ml) d’eau froide _1_ ) O (=]

(En secondes, arrét du test aprés 60 secondes) 11
Fausse(s) route(s) franche(s)

*Si seule la decennie est connue, prendre ja moitié de fa decennie

durant I'épreuve ... ... Ouid NonOd
oul NON ND* . oul NON ND* I
. Troubles du transit.......... a a ] Incontinence urinaire.. O a a
Incontinence anale....____ o 9 a Perte de poids ......... 9 a A I
. Si Gastrostomie “ND=Non Deéterminé (>=5% depuis 1 an, sans régime, *ND=Non Déterminé
(date pose Mm). VA A 7Y) [ I en rapport avec la maladie autres causes exciues)
Si Cholecystectomie
(date pose, [ymm/aa) * LA AV A

*Si la date exacte n'est pas connue, indiguer uniquement 'annee

Bilan Endocrinien

. Présence de troubles endocriniens ?....... Oui@ NonQ OUl | NON ND*
Sioui, Diabéte ... - a -
(Glycémie a jeun >=1,26 g/l)
Insulinothérapie ......... a = 3
Age de début* Données Données Pathologie thyroidienne.. m] 0 )
- - o NSP
1% symptéme D'interrogatoire de Suivi “ND=Non Détermine
endocrinien . Calvitie ... Ouid Non O
__1 o o o
" . - o g .Autres (Ecrire en toutes lettres)
*Si seule la decennie est connue, prendre Ja moitié de la decennie

Procréation et parentalité
(A remplir pour les hommes comme pour les femmes)

. Si le couple a connu au moins une grossesse(s) 6. Nombre de décés feetal *.................................l_]|
1.Nombretotal............................................ I_|  (Aprés 22 semaines d’aménorrhée)
(Menée(s) & terme ou ininfesrompue(s) 7. Nombre de décés en période néonatale *._..._....__..._. [
2. Nombre denfants vivants. ... 11 (Durant ie premier mois de vie),
3. Hypofertilité = *Pour un homme considérer le nombre grossesses de la ou les
(Absence de grossesse apres — — b Compagnes
18 mois de vie conjugale) . ... = J o Si absence de grossesses
“ND=Non Déterminé Due a un probléme | OUI NON ND*
4_Nombre d'interruptions médicales de grossesses. |__| S
P g — d'hypofertilite ? ... O o o
5. Nombre de fausse(s) couche(s) * ... | (Absence de grossesse
aprés 18 mois de vie confugale) 5

(Avant 22 semaines d'aménorrhée)
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NIVEAU EDUCATIONNEL

Fin de scolarité primaire

Ccm2

Scolarité secondaire
(Filiére générale)

Certificat d'étude ou 65m=

(Filiére technique)

Féme
4&"\!
Ne pas compter
3éme les années
Seconde redoublées pour une
année d'étude
1ére
Teminale
Scolarité secondaire BEP/CAP

Baccalauréat professionnel

Etudes supérieures

MDRS/MIRS

Bac+(n)

Asymptomatique

Diagnostic par EMG ou analyse ADN

Signes minimes

Myotonie, amyotrophie masséters et temporaux, faiblesse faciale, déficit ou
amyotrophie des sternocléidomastoidiens, ptosis, voix nasonnée, pas de
faiblesse distale excepté déficit isolé fléchisseurs des doigts

Atteinte distale

Pas de faiblesse proximale excepté déficit isolé des friceps brachiaux

Atteinte proximale légére 3 modérée

Atteinte proximale sévére

< 3, Fauteuil roulant pour les courtes ou longues distances

CMT

Nomal

Marche Normale, course, saut normaux mais présence de
fatigabilite

Marche Normale, course et sauts impossibles

Marche anomale mais sans aide

Marche anormale avec canne simple

Marche anormale avec canne anglaise

Marche anomale avec déambulateur

Fauteuil roulant

Confiné au lit

MRC Modifie
Aucun mouvement 0
Trace de mouvement 1
Sans gravité 2
Contre Gravité, amplitude articulaire restreinte 3-
Contre Gravité, amplitude articulaire compléte 3
Resistance légére, relache rapidement 3+
Méme que 4, mais moins d'effort 4-
Resistance moyenne 4
Méme que 4, mais plus fort 4+
Faiblesse a peine détectable 5-
Force nomale 5

EPWORTH

Assis en lisant un livre ou le journal

En regardant la télévision

Assis, inactif, dans un lieu public

- . ) 0 Inexistant
Si vous étes passager d'une voiture pour un trajet d'une heure 1 Mini
& & 5 idi 2 Modeéré
| I idi lor ircon: | n
En étant allonge apres le repas de midi lorsque les circonstances le permettent 3 important

En étant assis, en parlant avec quelqu'un

En étant assis, aprés un repas sans boisson alcoolisée

En étant au volant de la voiture, au cours d'un arrét de la circulation de quelques minutes
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Wg Observatoire Francais des Dystrophies

DOCUMENT D’INFORMATION

Aprés votre consultation, les informations cliniques et génétiques vous concernant
(ou votre enfant) seront enregistrées anonymement dans une banque de données
informatiques, l'observatoire francais des dystrophies myotoniques. Le suivi des
différents symptdmes que vous développez ainsi que leur progression seront aussi
enregistrés a la suite de vos consultations annuelles.

Le but de cette base de données est de répertorier précisément les caractéristiques
médicales des malades atteints de dystrophie myotonique en France.

Ceci permettra :

1. aux médecins de différentes villes d’avoir les mémes critéres d’'évaluation,
2. d'avoir un registre prét a étre utilisé pour les essais clinigues et thérapeutiques,
3. de comparer la sévérité des symptomes, leur début en fonction de I'age et de Ia
muitation,
4. de comparer la population frangaise avec la population canadienne dans laquelle
ia

_.____fréequence est 15 fois supérieure,

Ces informations et les analyses statistiques qui en résulteront devraient permettre une
meilleure compréhension de la maladie et devraient ouvrir sur de nouvelles approches
thérapeutiques.

Conformément a la loi Informatique et des Libertés (Loi de 1978 n°78-17, modifiée en 2004-articles 53 et
suivants), vous disposez d’un droit d’accés et de rectification sur les données vous concernant ; ce droit
s’exercera auprés du médecin qui vous aura Suivi.
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Annexe 2 : Lettre d'information

centre de compétences B
w ASSISTANCE HOPITAUX < %%
PUBLIQUE DE PARIS c " H itals
. enire Hospiialier UNIVERSITE
maladles rares de la Céle Basque ?(E)l(u?\l‘:{\gﬁ

Bayonne, le 16/07/19

Objet : Enquéte sur le suivi médical dans la maladie de STEINERT

Madame, Monsieur,

Les deux Centres de compétence Maladies Rares Neuromusculaires de Bayonne et d’Hendaye, dirigés
respectivement par le Dr Olivier FLABEAU et le Dr J. Andoni URTIZBEREA s’associent pour conduire |
une étude sur le suivi médical dans la maladie de Steinert.

Cette enquéte s’inscrit dans le cadre dun travail de thése mené par M. Thomas BISSON, médecin
généraliste a Anglet.

Le swivi de cette pathologie se doit d’étre a la fois régulier, compte tenu de I’évolutivité de la maladie, et
multidisciplinaire, compte tenu des atteintes multiples potentielles.

Nous souhaitons réaliser une enquéte aupres de tous les patients souffrant de maladie de Steinert suivis dans
ces deux centres hospitaliers, le but étant de faire un état des lieux sur le suivi médical de cette pathologie
complexe, afin de permettre ultérieurement d’améliorer la prise en charge des patients.

11 s’agit d’une enquéte téléphonique, d’une dizaine de minutes, dans laquelle, avec votre accord, M. Thomas
BISSON vous questionnera sur la fréquence du suivi de votre pathologie par différents spécialistes médicaux
et paramédicaux. Ce questionnaire est anonyme et confidentiel.

Ce travail débouchera sur un travail de thése de médecine et pourra faire I’objet d’une publication
scientifique.

Votre 1dentité ains1 que vos coordonnées postales et téléphoniques ont été recueillies selon les données
administratives disponibles au sein de ces deux centres hospitaliers.

L’enquéte téléphonique sera conduite par M. Thomas BISSON qui vous contactera prochainement par
téléphone.

Conformément aux régles relatives a la protection des données a caractére personnel (le RGPD n°2016/679
et la lo1 dites « informatique et libertés » n°78-17 modifiée), vous pouvez exercer vos droits en adressant un .

email a : contact-dpo@ch-cotebasque fr ou auprés du Centre Hospitalier de la Cote Basque.

Si vous refusez de participer a ce travail, merci de nous en informer, en mentionnant votre nom et
prénom, soit par téléphone ou SMS au 06 31 17 17 76, soit par e-mail a P’adresse suivante :
thomas.bisson@u-bordeaux.fr

En vous remerciant pour votre implication éventuelle dans ce travail.

Bien cordialement.
M. Thomas BISSON Dr Olivier FLABEAU Dr J. Andoni URTIZBEREA
/"'/_/;—_ //
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Annexe 3 : Questionnaire

Enquéte sur ’exhaustivité du suivi multidisciplinaire de patients adultes atteints de
dystrophie myotonique de type 1 dans le Sud Aquitain

"Afin d’améliorer la prise en charge de la Maladie de Steinert, je vais vous interroger sur les
modalités de suivi de votre maladie. Concrétement, je vais vous demander si vous avez déja
rencontré tel ou tel spécialiste et a quand remonte votre derniére consultation avec ce dernier."”

- Pouvez vous me confirmez votre NOM et PRENOM ?
o OUI o NON

- Pouvez vous me confirmez votre DATE de NAISSANCE ?
o OUI o NON

- Avez-vous bien ¢été informé et avez vous bien compris 1’objectif de I’étude et 1’'usage qui pourra en
étre fait par la suite ?
o OUI o NON

— Si NON, aprés informations complémentaires délivrées oralement, comprenez-vous
I’objectif de 1’étude et 1’usage qui pourra en étre fait par la suite ?

o OUI o NON

- Acceptez-vous de participer a cette étude en répondant au questionnaire ci-apres ?
o OUI o NON

- Etes-vous sous tutelle ou curatelle ?
o OUI o NON

— Si OUI, le tuteur ou le curateur accepte t-il que le patient participe a I’enquéte ?
o OUI o NON

- Personne répondant au questionnaire:
o Patient lui-méme 0 Aidant
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1. Suivi neuromusculaire :

Q1 Etes-vous suivi par un neurologue?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation:
o<lan
O>1an: .o, mois/années

2. Suivi cardiologique :

Q2.1 Etes-vous suivi par un cardiologue?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation:
o<lan
O>1an i mois/années

Q2.2 A quand remonte votre dernier ECG?
o<lan
O>lan:.....coocoiiiiiiiiiinninn.. mois/années

Q2.3 A quand remonte votre dernier Holter-ECG?
o<lan
O>lan:......ccoiiiiiiiiiiinnen, mois/années

Q2.4 A quand remonte votre derniére Echographie cardiaque?
o<3ans

o entre 3 et5 ans

O>5aANS e, mois/années

3. Suivi respiratoire :

Q3.1 Etes-vous suivi par un pneumologue?

o OUI o NON
Si OUlI, a quand remonte votre derniére consultation?
o < 6 mois
O>6MOIS iteiirieiineeeieeeineirianann, mois/années

Q3.2 A quand remonte votre derniere spirométrie?
0 < 6 mois

(I 110) TR mois/années

Q3.3 Avez-vous déja été vacciné contre la grippe saisonniére ?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniere vaccination anti-grippale?
o<lan
O>lani...ooiiiiiiiiiiiiiiiine mois/années

Q3.4 Avez-vous déja été vacciné contre le Pneumocoque?
o OUI o NON 0 Ne sait pas
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4. Suivi du sommeil :

Q4 Avez-vous déja vu un médecin pour des difficultés liées au sommeil ou réalisé un enregistrement de votre

sommeil?
o OUI o NON

5. Suivi ophtalmologigue :

Q5 Etes-vous suivi par un ophtalmologue?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniere consultation?
o<lan
O>1an: .o, mois/années

6. Suivi rééducatif moteur :

Q6.1 Etes-vous suivi par un médecin spécialiste en rééducation?
o OUI o NON

Si OUI, a quand remonte votre derniere consultation?
o<1an
O>lan .. mois/années

Q6.2 Etes-vous suivi par un kinésithérapeute?
o OUI o NON

Si OUI, a quel rythme ?
o hebdomadaire ou pluri-hebdomadaire
o ponctuel (au moins annuel)
Si ponctuel, a quand remonte votre derniére consultation ?

Q6.3 Etes-vous suivi par un ergothérapeute?

o OUI o NON
Si OUlI, a quand remonte votre derniére consultation?
o<1an
O>lan: ..o, mois/années

Q6.4 Pratiquez-vous une activité physique réguliérement?
o OUI 0 NON

7. Suivi orthophonique :

Q7 Etes-vous suivi par un orthophoniste?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation?
o<lan
O>1an .o, mois/années

.............. mois/années

....................... mois
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8. Suivi digestif :

Q8 Avez-vous déja vu un médecin gastro-entérologue?
o OUI o NON

Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation?.........................c...e. mois/années

9. Suivi neuropsychiatrique :

Q9.1 Avez-vous déja bénéficié d’un bilan neuropsychologique (avez-vous déja bénéficié de test ou été

questionné par rapport a votre moral, comportement, mémoire, intelligence)?
o OUI o NON

Si OUI a quand remonte votre derniére consultation? .................coooveiviienin, mois/années

Q9.2 Avez-vous déja vu un psychiatre ou un psychologue?
o OUI o NON

Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation?....................ccoeeenen. mois/années

10. Suivi dermatologique :

Q10 Avez-vous déja vu un dermatologue?
o OUI o NON

Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation?................................ mois/années

11. Suivi odontologique :

Q11 Etes-vous suivi par un dentiste?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation?
o<lan
o>lan.............. mois/années

12. Suivi diététique / nutritionnel :

Q12 Avez-vous déja consulté un diététicien(ne) / nutritionniste pour des problémes liés au poids:
oOUI o NON

Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation?................................ mois/années

13. Suivi biologigue (métabolique / endocrinien) :

Q13.1 A quand remonte votre derniére prise de sang pour la surveillance du diabéte?
o<lan

O>lani..oocoiiiiiiiiiiiiiiine mois/années

O Ne sait pas

Q13.2 A quand remonte votre derniére prise de sang pour la surveillance du cholestérol?
o<lan

O>lan:.....coccoiiiiiiiiiineinnn.n. mois/années

0O Ne sait pas
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Q13.3 A quand remonte votre derniére prise de sang pour la surveillance du foie?
o<lan

O>1an .o, mois/années

O Ne sait pas

Q13.4 A quand remonte votre derniére prise de sang pour la surveillance de la thyroide?
o<lan

O>lan:.....occcoiiiiiiiniiiiinnen, mois/années

O Ne sait pas

Q13.5 Uniquement hommes :

A guand remonte votre derniere prise de sang concernant le dosage des hormones sexuelles ?
o<lan

Il U 1 s R mois/années

O Ne sait pas

Q13.6 Uniquement femmes :
Avez-vous déja bénéficié d’un dosage des hormones sexuelles ?
oOUl o NON

Si OUI, a quand remonte votre dernier dosage?.............covevvneveeennn. mois/années

14. Conseil génétique :

Q14 Avez-vous déja bénéficié d'une consultation de conseil génétique? (informations sur les caractéristiques
et sur la transmission de la maladie au sein de votre famille, chez vos ascendants et descendants)
o OUI o NON

15. Procréation et parentalité :

Q15.1 Avez-vous déja bénéficié d'un suivi médical spécialisé pour un probleme de fertilité ou de difficultés a
concevoir un enfant? (exemple homme urologue/ femme gynécologue)?
o OUI 0 NON

Q15.2 Avez-vous déja bénéficié d'une consultation de conseil génétique avant un projet de grossesse au sein
de votre couple?
o OUI o NON

Q15.3 Si votre couple a déja connu une grossesse, avez-vous bénéficié d'un suivi par un gynécologue-
obstétricien spécialisé dans les grossesses a haut risques?
o OUI 0 NON o Ne sait pas

16. Suivi social :

Q16 Avez-vous déja bénéficié de 'aide d’une assistante sociale ?
o OUl o NON

Si OUI, a quand remonte votre derniere rencontre?..............ccoevevevninnnn. mois/années

17. Dépistage des cancers :

Q17.1 Uniquement personnes = 50 ans:

A quand remonte votre dernier test de dépistage du cancer colo-rectal ? (recherche de sang dans les selles)
o<2ans

I | T I mois/années
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Q17.2 Uniquement femmes > 50 ans:

A quand remonte votre dernier test de dépistage du cancer du sein ? (mammographie)
o<2ans

I L mois/années

Q17.3 Uniquement femmes de 25 a 65 ans:

A quand remonte votre dernier test de dépistage du cancer du col de 1’utérus ? (frottis cervico-vaginal)
o<3ans

m I I | L L mois/années

18. Suivi en médecine générale :

Q18 Consultez-vous votre médecin généraliste concernant votre DM1 ?

o OUI o NON
Si OUI, a quand remonte votre derniére consultation en rapport avec votre maladie?
o<lan
o>lan.............. mois/années

19. Acteurs de la coordination du suivi :

Q19 Quels sont le ou les médecins qui coordonnent (organisent, planifient) le suivi de votre DM1 (médecin
référent pour votre maladie) ?

(plusieurs réponses possibles)

0 Neurologue OAutre(s) -> .oooevvvvernnnns

0 Médecin généraliste o Aucun (donc vous-méme)

0 Médecin MPR

20. Ressenti du patient sur I’exhaustivité du suivi de sa maladie :

Q20 Concernant le suivi de votre pathologie par les différents professionnels de santé, vous sentez vous
globalement suffisamment suivi ?
o OUI 0 NON

21. Facteurs explicatifs d’un défaut de suivi médical dans la DM1 :

Q21 Selon vous, le suivi de votre pathologie pourrait étre amélioré si :

(plusieurs réponses possibles)

a o votre médecin généraliste connaissait mieux votre maladie

b o votre/vos médecins spécialistes connaissaient mieux votre maladie

C O vous connaissiez mieux votre maladie

d o vos médecins étaient plus facilement accessible (distance, disponibilité du médecin, accessibilité du
cabinet (norme handicapée), colt (dépassement d’honoraires)...)

e 0 vous étiez plus attentif a votre suivi médical (défaut d’observance)
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RESUME

Titre : Enquéte sur D’exhaustivité du suivi multidisciplinaire de patients adultes atteints de dystrophie
myotonique de type 1 (DM1) dans le Sud Aquitain.

Introduction : La DM1 représente la forme la plus fréquente de myopathie de l'adulte, et se caractérise par une atteinte
multisystémique nécessitant un suivi multidisciplinaire régulier, complet, et coordonné. Récemment, des
recommandations américaines et espagnoles concernant ce suivi ont été publiées.

Objectif : Déterminer, au sein des patients DM1 adultes suivis en Centres de compétences neuromusculaires de Sud
Aquitaine, la proportion bénéficiant d’un suivi médical en adéquation avec les recommandations.

Meéthodes : Nous avons réalisé une enquéte descriptive transversale par questionnaire téléphonique auprés de patients
DM1 adultes et de leur aidant principal. Ce questionnaire a été établi en choisissant le suivi le plus rigoureux de chaque
item issu de ces deux recommandations. Les critéres d’inclusion étaient : patient atteint de DM1 prouvée génétiquement,
adulte, ayant donné son consentement pour participer a I’étude.

Résultats : Sur 89 patients adultes suivis dans notre cohorte, 73 ont pu étre inclus, dont 55 % de femmes ; I’4ge moyen
était de 48 ans, et le nombre de répétition CTG moyen de 467. La proportion de patients bénéficiant d’un suivi clinique
conforme aux recommandations était de 60 % en neurologie, 90 % en cardiologie, 23 % en pneumologie, 68 % en
ophtalmologie, et 12 % en médecine physique et de réadaptation ; 53 % bénéficiaient de kinésithérapie au moins
hebdomadaire, 18 % avaient un suivi ergothérapique annuel, et 12 % bénéficiaient d’un suivi orthophonique au moins
annuel. 37 % des répondants avaient deja consulté un hépato-gastro-entérologue, 47 % un professionnel de la santé
mentale, et 15 % avaient déja bénéficié d’un bilan neuropsychologique. La proportion de patients bénéficiant
d’examens paracliniques conformément aux recommandations était de 90 % pour ’ECG, 84 % pour 1’échographie
cardiaque, 73 % pour I’Holter-ECG, 16 % pour la spirométrie, et environ 65 % sur le plan biologique.

Discussion : L’importance du suivi neurologique, cardiologique, et ophtalmologique pourrait étre expliquée par une
démographie médicale dense localement permettant un accés aux soins privilégié. Si les causes des carences de suivi
pneumologique, rééducatif, digestif, et neuropsychologique restent a déterminer précisément, un défaut de connaissance
de la pathologie ainsi qu’une moindre observance en raison de troubles cognitifs fréquents pourraient y participer. Les
résultats sont a prendre avec précaution s’agissant d’une étude déclarative.

Conclusion : 1l existe d’importantes disparités dans 1’exhaustivité du suivi multidisciplinaire de la DM1. Ces résultats
mettent en lumiére le réle majeur de la coordination du suivi multidisciplinaire, et doivent amener a modifier les
pratiques.

Mots-clés : dystrophie myotonique de type 1, Steinert, suivi médical

ABSTRACT

Title: Survey on the exhaustivity of the multidisciplinary follow-up of adult patients with myotonic dystrophy
type 1 (DM1) in the south of Aquitaine.

Introduction: DM1 represents the most frequent form of myopathy in adults, and is characterized by multisystemic
involvement requiring regular, comprehensive, and coordinated multidisciplinary monitoring. Recently, american and
spanish recommendations concerning this follow-up have been published.

Objective: To determine, among adult DM1 patients followed in Neuromuscular Competence Centers in Sud Aquitaine,
the proportion benefiting from medical follow-up in line with the recommendations.

Methods: We carried out a descriptive cross-sectional survey by telephone questionnaire among adult DM1 patients and
their primary caregiver. This questionnaire was established by choosing the most rigorous follow-up of each item
resulting from these two recommendations. The inclusion criteria were: patient with genetically proven DM1, adult,
having given his consent to participate in the study.

Results: Out of 89 adult patients followed in our cohort, 73 could be included, of which 55% were women; the average
age was 48 years, and the average number of CTG repeats was 467. The proportion of patients receiving clinical follow-
up in accordance with the recommendations was 60% in neurology, 90% in cardiology, 23% in pulmonology, 68 % in
ophthalmology, and 12% in physical medicine and rehabilitation; 53% received at least weekly physiotherapy, 18% had
annual occupational therapy follow-up, and 12% received speech therapy at least once a year. 37% of respondents had
already consulted a hepato-gastroenterologist, 47% a mental health professional, and 15% had already undergone a
neuropsychological assessment. The proportion of patients receiving paraclinical examinations as recommended was
90% for ECG, 84% for echocardiography, 73% for Holter-ECG, 16% for spirometry, and about 65% for biological plan.
Discussion: The high rate of neurological, cardiological, and ophthalmological monitoring could be explained by a
locally dense medical demography allowing privileged access to care. While the causes of the deficiencies in pulmonary,
rehabilitation, digestive and neuropsychological follow-up still have to be precisely determined, a lack of knowledge of
the pathology as well as reduced compliance due to frequent cognitive disorders could be involved. The results should
be taken with caution as this is a declarative study.

Conclusion: There are significant disparities in the exhaustivity of multidisciplinary follow-up for DM1. These results
highlight the major role of multidisciplinary monitoring coordination, and should lead to changes in practices.

Keywords: myotonic dystrophy type 1, Steinert, medical follow-up
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