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Abréviations

DEP : débit expiratoire de pointe

DTDVG : diametre télédiastolique du ventricule gauche
DMD : dystrophie musculaire de Duchenne

CHRU : centre hospitalier régional universitaire

CNIL : commission nationale de I'informatique et des libertés
CPT : capacité pulmonaire totale

CV : capacité vitale

CVF : capacité vitale forcée

CVL : capacité vitale lente

CS : circumferential strain

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires

ETT : échocardiographie trans-thoracique

FEVD : fraction d’éjection du ventricule droit

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche

FRVG : fraction de raccourcissement du ventricule gauche
IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
IRM : imagerie par résonance magnétique

ITS : intervalle de temps systolique

PImax : pression inspiratoire maximale

PEmax : pression expiratoire maximale

SNIP : sniff nasal inspiratory pressure

VNI : ventilation non-invasive

VR : volume résiduel

VRE : volume de réserve expiratoire

VRI : volume de réserve inspiratoire

VT : volume courant

ZdiamVG : Z-score du diamétre télédiastolique du ventricule gauche
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Introduction

Dystrophie musculaire de Duchenne

La dystrophie musculaire de Duchenne est la myopathie la plus
fréquente de I'enfant, atteignant 1 gargon sur 3500 naissances vivantes (1). C’est
une maladie génétique de transmission lié a I'’X, en rapport avec une anomalie dans
le géne DMD responsable d’'une absence d’expression de la protéine nommée
dystrophine (2). La dystrophine protégerait la membrane des fibres musculaires (3)
et des cardiomyocytes (4) du stress mécanique induit par les contractions
musculaires. Son absence est responsable d’'une dégénérescence progressive des
muscles squelettiques et cardiaque. L’histoire naturelle typique de cette maladie
est caractérisée par I'apparition vers 4 ans d’un déficit moteur progressif conduisant
a la perte de la marche vers 10 ans en moyenne (Bergen 2014), puis apres 11 ans
d'une scoliose (5), et d’'une atteinte respiratoire et cardiaque d’aggravation
progressive responsable d’un décés précoce. Une atteinte cognitive peut étre

présente (6) car la dystrophine est aussi exprimée dans le cerveau (7).

La vitesse d’évolution et la sévérité peuvent étre variables entre les patients,
et a ce profil évolutif typique, coexiste des phénotypes plus sévéres ou modérés
(8). Les atteintes peuvent étre parfois dissociées, certains patients pouvant par
exemple développer une atteinte cardiaque séveére et précoce sans qu’ils n’aient

un déficit moteur plus sévere que les autres patients du méme age.

Dans les années 1960, la médiane de survie était a 14,4 ans (9). Depuis les
années 1990, des traitements symptomatiques et préventifs ont été introduits,
notamment pour limiter I'évolution des atteintes respiratoires et cardiaques. La
corticothérapie retarde I'évolution motrice, et possiblement I'évolution respiratoire
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et cardiaque (10). L’atteinte des membres est prise en charge en kinésithérapie et
en orthopédie pour lutter contre les rétractions (11). L’ergothérapie, les
appareillages, le suivi en médecine physique de réadaptation ont pour objectif
d’améliorer l'autonomie des patients. La scoliose est prise en charge par
kinésithérapie puis par arthrodese (11). Sur le plan nutritionnel, un enrichissement
alimentaire est proposé en cas de perte de poids, puis éventuellement une nutrition
entérale par gastrostomie (11). L’atteinte respiratoire est prise en charge en
kinésithérapie avec des techniques d’aides a la toux (cough assist) et de
recrutement des volumes pulmonaires (relaxateur de pression) puis par assistance
ventilatoire (ventilation non-invasive voire invasive) (12). L’atteinte cardiaque est
retardée par les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) puis

prise en charge par les traitements de l'insuffisance cardiaque (13).

L’ensemble de ces traitements ont permis une augmentation de I'espérance
de vie, avec actuellement une médiane de survie a 30 ans (14). Cependant, ces
traitements ne sont pas curatifs, et prolongent la survie souvent jusqu’a un stade
de dépendance avancée, avec une assistance ventilatoire permanente et une
gastrostomie (15). Des thérapies émergentes, notamment des approches thérapies

géniques, sont en développement avec 'objectif de réexprimer la dystrophine.



L"atteinte respiratoire dans la dystrophie musculaire de Duchenne

a) Histoire naturelle de I'atteinte respiratoire
L’atteinte respiratoire apparait constamment au cours de I'évolution de la
DMD (16). Elle est due a une faiblesse de I'ensemble des muscles respiratoire

responsable de 3 types d’atteintes (17) :

- une défaillance de la pompe respiratoire par faiblesse des muscles
inspiratoires,

- une absence de protection des voies aériennes supérieures par faiblesse des
muscles de la déglutition, favorisant des infections respiratoires et des
altérations pulmonaires,

- et une défaillance de la toux par faiblesse des muscles inspiratoires,
expiratoires et des voies aériennes supérieures, favorisant la stagnation des

sécrétions et favorisant les infections.

La faiblesse des muscles inspiratoires est responsable d’'une diminution
progressive des volumes d’air mobilisés par la pompe ventilatoire, appelé

syndrome restrictif respiratoire.

La faiblesse des muscles respiratoires est aggravée dans certaines
situations : lors des efforts par majoration des demandes, lors du décubitus qui
génere une augmentation des pressions abdominales génant le travail du
diaphragme, et lors du sommeil paradoxal. Lors du sommeil, en premier lieu dans
le sommeil paradoxal, la ventilation alvéolaire est physiologiquement diminuée par

plusieurs mécanismes (18,19) :



- diminution du tonus des muscles respiratoires accessoires et des voies
aériennes supérieures ou le diaphragme doit alors assurer la majorité du travail
respiratoire contre des résistances des voies aériennes augmentées

- dépression de la commande centrale

- modification de la mécanique ventilatoire par le décubitus.

La faiblesse des muscles respiratoires est aussi aggravée au cours de
I'évolution par l'altération de la compliance pulmonaire liée aux infections dues aux
troubles de déglutition et a I'altération de la toux, et par 'altération de la compliance
pariétale liée a aux rétractions de la paroi thoracique, qui nécessite de générer plus

de force, et par la scoliose (20,21).

Lorsque le syndrome restrictif s’aggrave, il s’'installe une hypoventilation
alvéolaire qui géne I'évacuation du CO2 débutant dans le sommeil paradoxal, puis
sur 'ensemble du sommeil et enfin devient diurne (18,22). Pendant le sommeil,
peut également survenir un syndrome d’apnée du sommeil (23). Des apnées
obstructives peuvent survenir t6t dans la maladie, liées une augmentation des
résistances des voies aériennes supérieures favorisées par une macroglossie, ou
une prise de poids qui est fréquente a cause de 'immobilité induite par la faiblesse
des membres et est renforcé par un éventuel traitement par corticothérapie (24,25).
Les apnées centrales apparaissent plus tard avec I'hypoventilation alvéolaire et

sont liées a la diminution du tonus des muscles respiratoires (26).

Les symptdmes respiratoires apparaissent progressivement au cours de la
maladie. Une respiration rapide et superficielle survient lorsque la charge sur les
muscles affaiblis augmente (27-29). Les symptdmes d’hypoventilation alvéolaire

nocturne sont un sommeil fragmenté avec des réveils soudains, des céphalées



matinales, une somnolence diurne et une fatigue (30). La dyspnée est tardive et
discréte, du fait de leur limitation d’activité physique, les patients sont moins
rapidement confrontés a leur limitation respiratoire. Les signes de faiblesse sévére
du diaphragme sont une dyspnée augmentant a la mise en position couchée
(orthopnée), ou penchée en avant (antépnée) et une respiration paradoxale avec
un abdomen qui se creuse lorsque le thorax s’éleve (30). L'altération de I'état
général avec une fatigue et une perte de poids est un signe d’évolution de l'atteinte

respiratoire.

b) Explorations fonctionnelles respiratoires
L’atteinte respiratoire peut étre quantifiée avec des épreuves fonctionnelles
respiratoires (EFR) qui mesurent différents volumes, débits et pressions lors de la

ventilation.

1. Evaluation de la force des muscles respiratoires

La force des muscles inspiratoires peut étre évaluée de maniére non-
invasive par deux techniques différentes. La sniff nasal inspiratory pressure (SNIP)
mesure la pression inspiratoire au niveau d’'une narine pendant un reniflement
(Fautre narine étant occluse et la bouche fermée), ce qui est une manceuvre
naturelle facilement réalisable par un jeune enfant. La pression inspiratoire
maximale (Plmax) est mesurée par un capteur buccal au cours d'un effort
inspiratoire maximal brusque, effectué contre une occlusion, narines bouchées

(31), ce qui est une manceuvre moins facile a réaliser pour un jeune enfant.

Un SNIP < 40cmH20 et/ou une PImax < 60cmH20 sont reconnus comme

étant associés a une faiblesse des muscles respiratoires sévere (32).



Le SNIP commence a décliner en général des 10,5 ans (33), avant
'apparition du syndrome restrictif, la faiblesse des muscles respiratoires étant

antérieure a la diminution des volumes respiratoires.

2. Suivi du syndrome restrictif

Le syndrome restrictif dans la DMD est reflété par une diminution de
différents volumes mobilisables mesurés : volume de réserve inspiratoire (VRI),
volume de réserve expiratoire (VRE), capacité vitale (CV), capacité pulmonaire
totale (CPT). Tous ces parametres déclinent dans la DMD, mais le plus
représentatif est considéré étre la CV (16). La CV est soit mesurée par la capacité
vitale forcée (CVF) ou par la capacité vitale lente (CVL). La CVL est la somme des
volumes mobilisable au cours d'une expiration lente aprés une inspiration
maximale, la CVF est la somme des volumes mobilisable apres une expiration
forcée. Dans les syndromes restrictifs ces 2 mesures sont équivalentes. La
capacité vitale peut étre exprimée en litres (valeur absolue), ou en pourcentage

d’'une norme théorique calculée en fonction de I'age et de la taille.

La CV diminue en moyenne des 10-12 ans, un syndrome restrictif modérée
avec une CV < 50% de la théorique survient en général vers 14 ans et un syndrome

restrictif sévere avec une CV < 30% vers 18 ans (Tableau 1).



Article Nombre de Suivi moyen Age début déclin | Déclin annuel de | Age CV <50 % Age CV <30 % ou | Facteurs

patient delaCV (valeur |laCV(%dela <25% influengant
absolue) théorique) I’évolution
respiratoire

Rideau et al., 47 1a7ans 11 ans - 14,5 ans - CV maximale

1981

Kurzetal., 1983 | 25 - 12 ans 4% 14,5 ans 18 ans (< 30%) -

McDonald et al., | 80 10 ans - 7,5% - 20 ans (< 25%) -

2018

Phillips et al., 58 7,2 ans 13 ans 8% 14 ans 17,8 ans (< 25%) | -

2001

Steffensen et al., | 19 5ans - 6,3% - - -

2002

Gayraud et al., 10 7 ans 13 ans 10,7% 15 ans - -

2010

Humbertclaude 278 14,2 ans 12,5 ans 7,5% 15,1 ans 18,1 ans (< 30%) | Age de perte de

et al., 2012

la marche

Tableau 1 Résultat des études longitudinales des EFR dans la DMD. Histoire naturelle sans corticothérapie.
CV : capacité vitale




3. Evaluation de la toux

La toux est composée d’'une phase inspiratoire avec une inhalation de 60 a
90% de la capacité pulmonaire totale, puis d’'une phase de compression avec la
fermeture rapide de la glotte et la contraction des muscles expiratoires, pour finir
par une phase d’expulsion avec une ouverture rapide de la glotte pendant que la
contraction des muscles expiratoire se poursuit afin de produire un débit expiratoire

de toux entre 360 et 1000L/min (40).

Sans pathologie sous-jacente, le débit expiratoire de pointe (DEP) a la toux
doit étre supérieur a 360L/min. Les patients adultes ou les enfants de plus de 12
ans atteints d’'une DMD ont une toux efficace lorsque le DEP a la toux est supérieur
a 270L/min. Lorsque la DEP a la toux est entre 160 et 270L/min, la toux est a risque
d’étre inefficace lors des infections intercurrentes, et lorsqu’il est inférieur a

160L/min la toux est inefficace (40).

Une toux inefficace ne permet pas la clairance des sécrétions bronchiques,
avec un risque d’infections pulmonaires et d’atélectasies responsables d’un risque

d’hypoxémie (41).

4. Suivi respiratoire

Le déclin de la force des muscles respiratoires, de I'évolution du syndrome
restrictif, et de Tlefficacité de la toux sont a suivre par des EFR. Les
recommandations du protocole national de diagnostic et de soins recommandent
des EFR annuelles dés que I'enfant en comprend les consignes (vers 6 ans) puis

tous les 6 mois a partir de 12 ans (42).

La recherche d'une hypoventilation alvéolaire nocturne par une

polysomnographie est a réaliser en cas de CV < 50%, lorsque le patient a plus de



15 ans, si des symptdomes d’hypoventilation nocturne sont présents ou lors
d’événements intercurrents (préopératoire, aggravation scoliose, infections

répétées, dénutritions...) avec une CV < 70% (32,42).

c) Facteurs prédictifs connus
Diverses études ont retrouvé des corrélations entre les parametres des EFR

et I'évolution respiratoire ou le pronostic (36,43—45) :

- Une CV < 60% ou une PImax < 45cmH20 ont été associées a des troubles
respiratoires dans le sommeil (sensibilité 91%, spécificité 94%) (44).

- Une CV < 40% ou une Plmax < 40cmH20 ont été associees a une
hypoventilation alvéolaire nocturne (sensibilité 89%, spécificité 79%) (44).

- Une CV < 25% ou une Plmax < 35cmH20 (44) ou une CV < 680mL (17%) ou
une Plmax < 22cmH20 (45) sont prédictifs d’'une hypoventilation alvéolaire
diurne.

- Une CV inférieure a 1,1L (entre 30 et 50% de la valeur théorique) et un DEP a
la toux inférieure a 160L/min sont associés a un haut risque d’infections
respiratoires séveres (46).

- Une CV < 1L est prédictive d’'une survie a 5 ans de 8% sans support ventilatoire

adéquat (36).

L’évolution respiratoire est hétérogéne, et peut étre plus ou moins sévere.
Plusieurs études ont retrouvé des marqueurs en faveur d’une évolution respiratoire

plus séveére comme :

- Une faible valeur de la CV maximale atteinte par I'enfant (16,36).

- Un age de la perte de la marche précoce (Humbertclaude et al., 2012).



- Une forme infantile précoce de DMD avec une marche acquise apres 18 mois,

et un diagnostic de DMD avant 2 ans (8) .

En revanche, aucune corrélation n’a été retrouvée entre le génotype et le

phénotype respiratoire (47).

d) Prise en charge thérapeutique

Jusqu’aux années 1990, Tlinsuffisance respiratoire était découverte
tardivement, au décours d'épisodes d’infections respiratoires avec des
hospitalisations et des intubations répétés et un taux élevé de trachéotomie et de
décés (48). Une prise en charge précoce de latteinte respiratoire, avant la
survenue d’épisodes de décompensation respiratoire, a permis une réduction du
nombre d’hospitalisation. Elle repose sur la prévention des infections respiratoires
et sur l'instauration d’un relaxateur de pression, d’'une aide a la toux (Cough assist)
et d’'une ventilation non-invasive (VNI) en cas de signes d’insuffisance respiratoire

(48).

Les méthodes visant a recruter les volumes pulmonaires tel le relaxateur de
pression ont pour objectif d’'améliorer la compliance pulmonaire et pariétale en
luttant contre les atélectasies et les rétractions de la paroi thoracique (49). Il s’agit
de séances d’insufflations maximales répétées dans l'idéal 2 fois par jour. Elles
sont indiquées lorsque la CV est inférieure a 60% de la théorique (50). Des études
rétrospectives ont montrés un ralentissement du déclin de la CV (51,52) ou une
stabilité de la capacité inspiratoire maximale, de la compliance du systéme
respiratoire ou du débit expiratoire a la toux (53). Cependant un essai contr6lé
randomisé multicentrique récent ne retrouvait pas d’amélioration de la CV ni de la

compliance du systéme respiratoire a 2 ans (54). La CV médiane a l'inclusion était
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a 85% de la théorigue et les auteurs concluaient que les contraintes de ces séances
biguotidiennes avec 40% des patients qui €étaient non-observants peuvent
surpasser les bénéfices chez les patients qui gardent une fonction pulmonaire

subnormale.

Les techniques d’aides a la toux (55), notamment l'insufflation-exsufflation
mécanique par le Cough Assist sont a initier si le DEP a la toux est inférieure a 270
L/min, si la CV est inférieure a 50% de la théorique, ou si la Pression Expiratoire

Maximale (PEmax) est inférieure & 60 cmH20 (12,50).

L’insufflation-exsufflation mécanique permet d’augmenter le DEP a la toux
(56,57) et permet de diminuer le recours a lintubation lors des infections

respiratoires (58).

La ventilation assistée a pour but de suppléer les muscles respiratoires afin
de corriger '’hypoventilation alvéolaire (59). La VNI est privilégiée, la trachéostomie
étant réservée aux échecs de VNI (hotamment les troubles sévéres de la déglutition
et une toux inefficace persistante) et pour certaines équipes lorsque la ventilation
exceéde 16h/jour (12,60). S’il n’'y a pas de critéres validés pour linitiation de la

ventilation assistée (61) des consensus existent (32) :

- L’hypercapnie diurne > 45mmHg et les insuffisances respiratoires aigues
répétées (12)
- L’hypoventilation nocturne associant signes cliniques et arguments a la
polysomnographie. Les critéres retenus a la polysomnographie sont (50,61) :
= une hypercapnie (pression partielle en dioxyde de carbone

(PCO2) transcutanée ou expirée supérieur a 50mmHg ou une
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élévation de 10mmHg par rapport a la capnie au réveil) pendant
2% ou plus du temps de sommeil,

* une désaturation avec une SpO: inférieure ou égale a 88% sur
2% ou plus du temps de sommeil ou sur plus de 5 minutes
consécutives,

» unindex d'apnée—hypopnée = a 5/h.

- Classiguement (62) la VNI est indiquée dans les syndromes restrictifs lorsque
la CV est inférieure a 50% ou la PImax inférieure a 60cmH20. Dans la DMD la
tolérance est longtemps préservée, avec une hypercapnie diurne survenant
lorsque la CV est inférieure a 20% (45). Un effet délétére de la VNI est retrouvé
lorsqu’elle est administrée trop précocement, entre 20 et 50% de CV chez des
patients asymptomatiques (63). Les recommandations different et retiennent

soit une CV a 50% (50), & 30% (42) ou & 20% (45,63).

L’augmentation de la survie avec l'introduction de la ventilation assistée par
rapport aux cohortes historiques est retrouvée dans plusieurs études rétrospectives
(9,14). La ventilation assistée permet une régression des signes d’hypoventilation
nocturne a la polysomnographie et cliniques (64) et une diminution des

hospitalisations pour décompensation respiratoire (46,64,65).

e) Effet des interventions sur les explorations fonctionnelles respiratoires
Les 2 seuls parameétres qui ont montré une influence sur I'évolution de la CV

dans la DMD sont la présence d’'une VNI et d’'une corticothérapie.

La VNI ralentit le déclin de la CV (66,67).

La corticothérapie permet une amélioration de la CV a court terme dans deux

essais randomisés contre placébo (68,69). Des essais non randomisés (10)
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montrent une diminution de la mortalité (70) et une efficacité a long terme sur la

fonction respiratoire (71).

L’arthrodése rachidienne diminue la CV en post-opératoire immédiat
(72,73), puis elle ne modifie pas la CV au long cours mais en étant associé a la

VNI, elle réduit la mortalité (72).

[ll.  L’atteinte cardiaque dans la dystrophie musculaire de Duchenne

a) Histoire naturelle de I'atteinte cardiaque
Comme l'atteinte respiratoire, I'atteinte cardiaque apparait constamment au
cours de 'évolution de la DMD (74,75). Elle débute par une fibrose progressive de
la paroi postéro-inferieure du myocarde (76), identifiée par une augmentation du
temps de rehaussement du gadolinium en imagerie par résonance magnétique

cardiaque (77).

Cette fibrose explique également potentiellement des modifications de
I'électrocardiogramme (78), qui surviennent vers 5-6 ans (75), comme des ondes
Q dans les régions postéro-inférieures, une augmentation de la taille des ondes R

en précordial antérieur et un intervalle PR court (79) (Figure 4). Par la suite, les
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Figure 1 Electrocardiogramme d’un patient atteint de dystrophie musculaire de Duchenne : tachycardie
sinusale, PR court, grandes ondes R précordiales, ondes Q inféro-latérales (Wahbi, 2015).
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sujets installent une tachycardie sinusale alors que la fonction cardiaque reste
initialement préservée (80), qui serait en partie due a une dysrégulation du systéeme

nerveux autonome (81).

La dysfonction systolique du ventricule gauche survient progressivement
(82), jusqu’a donner une cardiomyopathie dilatée, suivie d’une insuffisance
cardiaque chronique puis terminale. Avant 10 ans, la dysfonction est rare mais
possible, chez 5% des patients. Elle survient en général vers 15 ans, et a une

prévalence importante chez les patients adultes (Tableau 2).

Dans la DMD, les signes cliniques d’insuffisance cardiaque sont tardifs (83),
avec une évolution rapide vers l'insuffisance cardiaque terminale (84). L’absence
d’activité physique due a la tétraparésie sévére serait responsable d’'une diminution
du travail cardiaque retardant I'apparition des signes cliniques d’insuffisance

cardiaque (83).

Des troubles du rythme peuvent survenir, et sont proportionnels a la sévérité
de la cardiomyopathie dilatée (85). Parmi eux, les arythmies atriales ne sont
présentes que tardivement a un stade pré terminal, les arythmies ventriculaires
sont les plus fréquentes avec 30% de complexes ventriculaires prématurés, des

cas de morts subites ont été rapportés (85).

La cardiomyopathie est devenue la principale cause de mortalité précoce
chez les patients sous ventilation assistée (86) et la survie est plus courte chez les

patients dont la cardiomyopathie a débuté avant 18 ans (84).
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Nombre | Médiane | Traitements Déclin annuel Seuil de Age de Prévalence de la
de de suivi dysfonction dysfonction dysfonction en
patient cardiaque cardiaque fonction de I'age
Nigro et al., 328 - - - FEVG <45 % - 0%al0ans
1990 25,7 % a 14 ans
71,7 % apres 18
ans
Schram et 86 11,3 ans IEC, ARAII, BB, FEVG : 1,09 % sans CT ; - - -
al., 2013 digoxine, 0,43 % avec CT
diurétique, CT
FRVG : 0,65 % sans CT ;
0,32 % avec CT
Spurney, 174 - IEC, BB, - FEVG <55 % ou 16,4 ans 5%ab5ans
2014 digoxine, CT FRVG <28 % 61 % a 18 ans
Van den 97 8 ans IEC, ARAII, BB, | FRVG corrélation négative avecl’dge | FRVG <28 % 16,4 ans -
Bergen et al., diurétique, CT
2014
Ashwath et 75 - IEC, BB, - FRVG < 25 % 21 ans 45 % aprés 19
al., 2014 digoxine, CT ans
Yamamoto 162 5 ans IEC, BB, CT 1) FEVG > 65 % a 8 ans, FEVG <53 % 14 ans 0%a7ans
etal., 2018 2) accélération du déclin a partir de 50 % a 14 ans
11 ans, 80 % a 25 ans
3) plateau entre 40-50 % de 15 a 25
ans,
4) puis déclin rapide
Wang et al., 57 8 ans IEC, BB, VNI FRVG:1,5% FRVG <29 % 18 ans -
2018
Jamesetal.,, | 403 - IEC, BB, CT FEVG:1,6% FEVG <55 % ou 15,2 ans -
2020 FRVG <28 %

Tableau 2 Etudes sur le suivi longitudinal de la dysfonction myocardique en ETT dans la DMD.
FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; FRVG : fraction de raccourcissement du ventricule gauche ; CT : corticothérapie ; IEC : inhibiteur enzyme de
conversion ; BB : bétabloquant
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b) Echocardiographie
L’échocardiographie permet d’évaluer la morphologie du coeur et de
mesurer la fonction du myocarde. Elle est indispensable pour la définition d’'une

cardiomyopathie dilatée ou d’'une insuffisance cardiaque.

La cardiomyopathie dilatée est une dysfonction systoligue du ventricule
gauche (ou biventriculaire) définie par une FEVG < 45% ou une FRVG < 25%
associée a une dilatation du ventricule gauche défini par un diameétre ou un volume

télédiastolique du ventricule gauche > +2 déviations standards (DS) (92,93).

L’insuffisance cardiaque chronique associe a la dysfonction du myocarde
des signes fonctionnels (dyspnée, fatigue, gonflement des chevilles) et/ou des
signes cliniques (turgescence jugulaire, cedémes périphériques, crépitants
pulmonaires) (94). L’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite y associe
une FEVG < 40%, l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection modérément réduite
une FEVG entre 41 et 49% (94) et l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection

préservée une FEVG normale = a 50% (94).

c) Facteurs prédictifs connus
L’évolution cardiaque est hétérogéne mais peu de facteurs prédictifs sont

connus .

- Une forme infantile précoce de DMD (avec une marche acquise aprés 18 maois,
et un diagnostic de DMD avant 2 ans) est associée a une cardiomyopathie plus
précoce (8).

- L’age de perte de la marche n’est pas corrélé avec I'évolution cardiaque (39).

- Plusieurs études ont recherché une corrélation entre le génotype et le

phénotype cardiaque (90,95). Les résultats sont non homogénes et
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contradictoires et ne permettent pas de recommandation de prise en charge

cardiaque en fonction du type de mutation (95).

d) Prise en charge thérapeutique
Un traitement préventif par périndopril, un IEC, a prouvé son efficacité en
2005 en diminuant la survenue de la cardiomyopathie (FEVG < 45%) a 5 ans (96)
et la mortalité a 10 ans (97). Il est indiqué de maniéere systématique a partir de 10

ans.

Alors que le traitement de l'insuffisance cardiaque est classiguement débuté
au stade d’insuffisance cardiaque a FEVG réduite, l'intensification thérapeutique

dans la DMD est initiée des le stade de cardiomyopathie (50) :

- le patient peut étre asymptomatique,
- la FEVG est inférieure a 45% (98) ou la FR inférieure a 25% (99),

- elle est associée ou non a une dilatation.

Certaines équipes initient un traitement des que la fonction ventriculaire est
anormale, soit une FRVG < 28% (87) ou une FEVG < 50% (100) ou 55%

(87,101,102).

Les classes thérapeutiques utilisées sont alors celles de linsuffisance
cardiaque a FEVG réduite, soit principalement les inhibiteurs du systeme rénine
angiotensine aldostérone (IEC, antagoniste des récepteurs des minéralocorticoide,
inhibiteur du récepteur néprilysine de I'angiotensine) et les inhibiteurs du systéme
nerveux sympathique (bétabloquant) (94). Il y a peu d’étude randomisée évaluant

ces traitements dans la DMD (13).
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L’éplérénone, antagoniste du récepteur des minéralocorticoide, ralenti le
déclin de la FEVG a 2 ans chez les patients avec une FEVG < 45% déja sous

bithérapie IEC bétabloquant (98).

Des recommandations de suivi de l'atteinte cardiaque ont été publiées.
Celles du Protocole National de Diagnostic et de Soin préconisent un bilan
cardiologique avec électrocardiogramme et ETT au diagnostic puis minimum tous
les 2 ans jusqu’a 10 ans, puis annuellement ensuite (42). L'IRM cardiaque n’est
pas recommandée devant une absence de validation chez I'enfant. Celles de la
DMD Care Considerations Working group actualisées en 2018 préconisent un suivi
cardiologique comprenant une consultation avec un cardiologue, un
électrocardiogramme et une imagerie cardiaque non-invasive (idéalement IRM
cardiaque pour les plus de 6-7 ans, ETT pour les moins de 6 ans) au moment du
diagnostic puis annuellement. Le suivi sera rapproché lorsqu’'une dysfonction

apparait (50).

e) Effet des interventions sur les échocardiographies

L’évolution cardiaque peut étre retardée par :

- les IEC en préventif, comme vu précédemment (96).

- la corticothérapie qui retarde 'apparition de la cardiomyopathie dans des

essais non randomisés (70,103,104).

Des essais cliniques sont en cours pour évaluer si les bétabloquants
permettent de retarder la cardiomyopathie. La VNI ne modifierait pas I'évolution
cardiaque dans une étude rétrospective mais des études complémentaires sont

nécessaires (91).
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V.

Lien entre I'atteinte respiratoire et cardiaque

L’évolution de la DMD est de sévérité variable selon les individus, certaines
atteintes débutant plus t6t chez un patient donné et plus tardivement chez un autre.
L’existence d’une corrélation a I'échelle de la population entre la sévérité des
atteintes respiratoires et cardiaque a peu été étudiée dans la littérature. Elle est
envisageable car ces deux organes sont affectés par 'absence de dystrophine. De

plus, le systéme cardiovasculaire interagit avec le systeme pulmonaire.

Melanci et al 1996 ont étudiée I'association des atteintes cardiaques et
respiratoires a un stade tardif de la maladie, dans une étude observationnelle de
21 patients DMD. Des signes échocardiographiques d’hypertension artérielle
pulmonaire étaient présents chez les patients a un stade symptomatique avec une

cardiomyopathie dilatée ou une hypoventilation alvéolaire nocturne (105).

4 études a notre connaissance ont cherché a déterminer s’il existait une

association dés les stades présymptomatiques.

Une étude transversale de 111 patients montrait une association
significative entre la capacité vitale et les intervalles de temps systoliques (ITS),
Les ITS évalue la fonction myocardique. Une fonction myocardique altérée évaluée
par cette méthode était associée a une CV basse. Cependant, I'impact individuel
au long cours chez un méme patient de cette association n’a pas été étudié (74).

Une étude de 16 patients ne retrouvait pas cette association entre ITS et CV (106).

Dans une étude prospective sur 3 ans de 57 patients DMD, une association
faible mais significative a été retrouvé entre la fraction d’éjection du ventricule droit
(FEVD) mesuré en IRM cardiaque et la CV (FEVD a 56.9% =+ 3.5 lorsque la CV est

< 80%, FEVD a 59.2% + 3.6 lorsque la CV est > 80%, p : 0.025). Il n'y avait pas
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d’association entre la FEVD et la force des muscles inspiratoires et expiratoires

(107).

Dans une étude rétrospective de 27 patients avec une médiane de suivi de
3,5 ans, les fonctions pulmonaires ont décliné a un rythme comparable et non-
significativement différent a la détérioration du ventricule gauche. Les différents
parametres cardiorespiratoires étaient corrélés modérément mais significativement

(108).
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Problématique

Les atteintes des fonctions respiratoires et cardiagues sont responsables
d’'une morbi-mortalité sévere dans la DMD (14). Contrairement a I'atteinte des
membres, du rachis ou de la déglutition, les atteintes cardiaques et respiratoires ne
s’expriment cliniquement (signes d’insuffisances cardiaques et respiratoires) que
tardivement, a un stade dépassé ou les atteintes sont déja majeures. La
surveillance paraclinique par EFR et ETT est de ce fait indispensable pour un
dépistage et une prise en charge précoce. Cependant, les recommandations
nationales et internationales basées sur des consensus d’experts imposent une
surveillance a un rythme souvent annuel ou bi-annuel, sans tenir compte de
I'évolution de chaque patient, ce qui est lourd et peut générer des examens peu
informatifs. Déterminer s'il existe un lien significatif entre les atteintes respiratoires

et cardiaques pourrait permettre de savoir si la surveillance pourrait étre

individualisée en fonction, ou si une surveillance systématique reste nécessaire.
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Matériel et méthode

|.  Objectifs de I'étude

Identifier un lien entre la dégradation de la fonction cardiaque et la

dégradation de la fonction respiratoire dans la DMD.

[I.  Typed'étude

Une étude longitudinale rétrospective a été menée chez des patients atteints
de la DMD avec un suivi respiratoire et cardiaque au centre hospitalier régional

universitaire (CHRU) de Lille & partir de 1997.

IIl.  Ethique

Cette étude rétrospective ne relevait pas de la loi Jardé. Une déclaration
était effectuée auprés de la Commission Nationale de I'lnformatique et des libertés
(CNIL). Dans le cadre de la conformité a la méthodologie de référence MR004 de
la CNIL, les patients étaient informés de I'utilisation potentielle de leurs données
médicales par lintermédiaire d'un encart systématiquement présent dans les
courriers médicaux d'hospitalisation et de consultation, invitant les patients ou leur
famille & contacter le CHRU en cas de refus d'utilisation des données. Le recuell

de données était anonymisé.

IV.  Criteres d’inclusion et d’exclusion
Les critéres d’inclusion concernaient :
- Des patients avec une clinique compatible avec une DMD (garcon, déficit
moteur proximal avant 6 ans, €lévation de la créatine-kinase, et perte de la

marche avant 16 ans) et confirmé génétiquement par une étude du géne DMD.

- Avec un suivi au CHRU de Lille débutant a 'age pédiatrique.
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V.

Le seul critére d’exclusion était 'absence de réalisation dEFR ou dI’ETT.

Recueil des données

Une liste des patients a été obtenue a partir de la base de données maladies
rares (BaMaRa) pour le centre de Lille. Pour chaque patient, les résultats d’EFR
étaient recueillis a partir d’'un spiromeétre et d’'un pléthysmographe. Pour les ETT,
les données étaient recueillies a partir du compte-rendu présent dans le dossier
informatisé du patient. Les ETT ont été réalisées par échocardiographie

bidimensionnelle avec doppler couleur.

Pour mesurer ['atteinte respiratoire, nous avons choisi la CVF en
pourcentage de la théorique, normalisée sur I'age et la taille/'envergure, car c’est
un paramétre validé, qui sert d’indicateur de sévérité dans le suivi (44). Les valeurs
théoriques étaient calculées selon les normes de la Global Lung Initiative (http:/gli-
calculator.ersnet.org/index.html). Chez les patients ambulants, la taille réelle était
utilisée pour normaliser la CVF, chez les non-ambulants la taille était estimée a

partir de I'envergure selon la formule de (109).

Une CVF < 80% de la théorique était considérée comme un syndrome
restrictif discret, une CVF < 50% de la théorique comme un syndrome restrictif

modéré et une CVF < 30% de la théorigue comme un syndrome restrictif sévere.

Pour mesurer I'atteinte cardiaque, nous avons choisi 3 paramétres :

- un paramétre de dilatation : un Z-score du diamétre télédiastolique du ventricule
gauche (ZdiamVG) permettant de normaliser sur 'adge (110), Un DTDVG avec
un z-sore > +2DS était considéré comme une dilatation du VG.

- La fraction de raccourcissement du ventricule gauche (FRVG) qui est un

marqueur de la fonction du ventricule gauche, considéré comme reproductible
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VI.

et reflétant bien l'atteinte (111). Une FR < 28% était considérée comme une
dysfonction cardiaque (111).

La fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) qui est également un reflet
de la fonction du VG. Comme il y avait plusieurs méthodes de mesure, afin
d’avoir un effectif suffisant, nous avons réuni différentes méthodes de mesure
(Teicholz, Visuelle, Simpson biplan et Simpson 4 cavités). Ce choix est
discutable car différentes méthodes peuvent amener a des valeurs différentes,
cependant les seuils de dysfonction sont les mémes selon les différentes
méthodes de mesure (50%), et la méme méthode de mesure était frequemment
utilisée chez le méme malade dans le suivi. Une FEVG < 50% était considérée

comme une dysfonction cardiaque.

Statistiques

Une association entre les atteintes cardiaques et respiratoire a été évaluée par

plusieurs méthodes :

1)

2)

Recherche d’'une association entre les paramétres respiratoires et cardiaques.
Nous avons utilisé des modeéles linéaires mixtes pour étudier les liens entre le
parameétre respiratoire (CVF) et chaque paramétre cardiaque (ZdiamVG,
FRVG, FEVG) mesuré avec un écart de moins de 6 mois, avec un effet aléatoire
patient, et avec une pente et une ordonnée a l'origine variables pour chaque
individu. Ce modéle était ajusté sur les facteurs de confusion potentiels (age,
présence d’'une corticothérapie au moment de la mesure) qui influent a la fois

sur la CVF et 'atteinte cardiaque (10).

Recherche d’une association entre les déclins des parameétres respiratoires et

cardiaques. Nous avons estimé le déclin avec 'age des parameétres respiratoire
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3)

(CVF) et cardiaque (ZdiamVG, FRVG, FEVG) pour chaque patient a l'aide de
modeéles linéaires mixtes, utilisés lorsque l'on cherche a mesurer une
association entre des mesures répétées dans le temps chez des individus
différents. Sur le plan respiratoire, un modéle linéaire mixte prédisant la CVF en
fonction de I'dge avec un effet aléatoire patient, avec une pente et une ordonnée
a lorigine variables pour chaque individu. Ce modele était ajusté sur la
présence d’une corticothérapie et la présence d’'une VNI au moment de la
mesure de la CVF, car ces facteurs sont associés avec une augmentation de la
CVF (10,66,67). Le coefficient de régression pour I'age (pente) de chaque
patient représentait le déclin de la CVF pour un patient donné. Le déclin
cardiaque pour chaque parametre (ZdiamVG, FRVG, FEVG) était mesuré par
la méme méthode, mais avec comme facteur d’ajustement la prise d'une
corticothérapie, d’'un IEC ou d’'un bétabloquant au moment de 'ETT. En cas de
déclins significatif sur ces modeles, nous avons recherché une association

entre les déclins respiratoires et cardiaques a I'aide d’'un modeéle linéaire.

Recherche d’associations entre les ages d’apparition des dysfonctions
respiratoires et cardiaques. Nous avons regardé I'dge auquel apparaissait pour
chaque sujet une dysfonction respiratoire discréte (définie par une CVF < 80%
de la théorique), modérée (définie par une CVF < 50% de la théorique), sévere
(définie par une CVF < 30% de la théorique). Nous avons également regardé
'age auquel apparaissait pour chaque sujet une dysfonction cardiaque évaluée
sur la FRVG (définie par une FRVG < 28%), une dysfonction cardiaque évaluée

sur la FEVG (définie par une FEVG < 50%), et une dilatation ventriculaire
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gauche (définie par un ZdiamVG > 2). Nous avons ensuite recherché une
association entre les ages d’apparition des dysfonctions respiratoires et les

ages d’apparition des dysfonctions cardiaques avec des modéles linéaires.

4) Enfin, nous avons étudié l'association entre les différents paramétres
respiratoires et cardiaques et I'atteinte des membres, évaluée sur 'adge de la

perte de la marche, avec des modéles linéaires.
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Résultats

Description de la population et des examens

Cette étude a inclus 77 patients suivis pour une DMD au CHU de Lille ayant
eu au moins une EFR et/ou une ETT entre les 22/04/1997 et 20/07/2022. L’age
moyen des patients était de 13,9 + 5.6 ans, avec des extrémes entre 1,1 an et 33.9

ans.

98 patients retenus

10 exclus : pas de données ETT

12 exclus : pas de données EFR

77 patients inclus

Figure 2 Flow-chart

Concernant les EFR, nous avons recuelilli les données de 653 examens
ayant eu lieu entre le 24/07/1997 et le 15/03/2022, soit en moyenne 8,3
examens/patient (extrémes 2 — 17 examens/patient) avec une durée de suivi
moyenne de 9,0 £ 3,7 ans (extrémes 1,2 — 19,5). L’age moyen lors des EFR était

de 12,0 + 4,0 ans (extrémes 3,1 — 26,2 ans).

Concernant les ETT, nous avons recueilli les données de 689 examens
ayant eu lieu entre le 22/04/1997 au 29/07/2022, soit en moyenne 8.8

examens/patient (extrémes 1 - 24 examens/patient) avec une durée de suivi
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moyenne de 10,6 +/- 5,2 ans (maximum 21,3 ans). L’age moyen lors des ETT était

de 14,9 +/- 5,9 ans (extrémes 1,1 - 33,9 ans).

Sur 'ensemble des examens, 67 (87,0%) ont eu au moins un examen EFR
ou ETT apres la perte de la marche, et 17 sont actuellement décédés a notre

connaissance.

[I.  Recherche d’une association entre les parametres respiratoires et cardiaques

Nous avions 334 couples d’examens ETT et d’EFR réalisés a moins de 6
mois. Il n’y avait pas d’association de la CVF avec la FRVG (p = 0,39; n = 284
couples d’examens), la FEVG (p = 0,71; n = 187 couples d’examens) ni le
ZdiamVG (p = 0,63, n = 282 couples d’examens) aprés ajustement sur I'age et la

corticothérapie.

lll.  Recherche d’une association entre les déclins des parametres respiratoires et
cardiaques

Nous avons essayé de mesurer le déclin respiratoire et cardiague pour

chaque patient.

La CVF semblait rester globalement stable a I'échelle du groupe avant 9

ans, puis décroitre aprés 9 ans (Figure 3).
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Figure 3 Capacité vitale forcée (CVF) en pourcentage de la théorique en fonction de I'age.
Ligne pointillée : début de la décroissance de la CVF.

Ceci était confirmé par les modeles linéaires mixtes, qui retrouvaient une
diminution non significative de la CVF avec I'age avant 9 ans (p = 0,36, figure, n =
157 EFR) puis une diminution significative de la CVF en moyenne de 6,2%/an (p <
0,0001, figure, n = 466 EFR) (Figure 4). La présence d’une corticothérapie aprés 9
ans augmentait significativement la CVF de 5,8% en moyenne (p = 0,0001) mais
pas la présence d'une VNI (p = 0,23). On notera que ce dernier modele était

particulierement prédictif (R2 = 0,94).
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Figure 4 Phase de plateau de la capacité vitale forcé (CVF) en % de la théorique jusqu'a 9 ans puis phase de
déclin aprés 9 ans.
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FEVGioubes (%

Nous avons ensuite essayé de modéliser le déclin de la fonction cardiaque
pour chaque patient. La FEVG sembilait a I'échelle du groupe rester stable jusqu’a

11 ans puis diminuer ensuite (Figure 5).

s §19.30430 3
Figure 5 Fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) en fonction de I’age.
Ligne pointillée : début de la décroissance de la FEVG.

Ceci était confirmé par les modeles linéaires mixtes, qui retrouvaient une
diminution non significative de la FEVG avec 'age avant 11 ans (p = 0,64, figure,
n =92 ETT) puis une diminution significative de la FEVG en moyenne de 0,55%/an
(p = 0,04, figure, n = 342 ETT), en ajustant sur la prise d’'une corticothérapie, d’'un

IEC ou d’un béta bloquant au moment de 'ETT.

Nous n’avons pas pu estimer le déclin de la FRVG, car si elle semblait a
I'échelle du groupe diminuer légerement aprés 14 ans, les modeles linéaires ne
retrouvaient pas de diminution significative de la FRVG que ce soit a tout age (p =

0,86, n =591 ETT) ou apres 14 ans (p = 0,64, n = 295 ETT).
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DTDVG (Z-score)

Nous avons essayé de modéliser la dilatation progressive du ventricule
gauche. Le Z-score du diamétre télédiastolique du ventricule gauche semblait a

I'échelle du groupe diminuer jusqu’a 14 ans puis augmenter ensuite (Figure 6).
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Figure 6 Diametre télédiastolique du ventricule gauche (DTDVG) en Z score en fonction de I'age.
Ligne pointillée : diminution du DTDVG jusqu’a 14 ans puis dilatation progressive.

La diminution avant 14 ans était confirmée par les modeéles linéaires mixtes
qui retrouvaient une diminution significative du Z-score de 0,13/an jusqu’a 14 ans
(p < 0,0001, n = 257 ETT), mais l'augmentation aprés 14 ans n’était pas

significative (p = 0,20, n = 301 ETT).

Les 2 seuls modeles qui retrouvaient un déclin significatif avec I'age étaient
celui pour la CVF apres I'age de 9 ans et celui pour la FEVG aprés I'age de 11 ans,
nous avions donc une pente évolutive pour chaque patient pour ces 2 paramétres.
Nous n’avons pas retrouvé d’association entre le déclin de la CVF et celui de la

FEVG (p = 0.98, n = 66 patients).
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IV.  Recherche d’associations entre les ages d’apparition des dysfonctions
respiratoires et cardiaques

L’évolution respiratoire était marquée par un age d’apparition moyen d’une
CVF <80% a 10,1 + 3,0 ans, (extrémes : 6,0 ans - 19,2 ans), d'une CVF <50 % a
14,5 + 3,2 ans, (extrémes : 7,1 ans - 30,0 ans), et d'une CVF <30 % a 15,8 +2,8

ans, (extrémes 10,6 ans - 22,5 ans).

L’évolution cardiaque était marquée par un age moyen d’apparition d’une
FEVG <50% a 17,5 + 4,6 ans (extrémes 7,8 — 29,1 ans), un age moyen d’apparition
d'une FRVG < 28% a 16,5 + 4.1 ans (extrémes 7,8 — 24,5 ans), et une dilatation du

ventricule gauche a un age moyen de 19,5 + 6,2 ans (extrémes 2,7 — 30,3 ans).

Si I'on regarde graphiquement I'évolution de la CVF par rapport a la FRVG
chez les sujets entre 9 et 18 ans (Figure 7), on voit que 10 sujets installent une

dysfonction cardiaque (FRVG < 28%) alors que leur CVF mesurée dans les 6 mois

FRVG (%)

Figure 7 Répartition des dysfonctions respiratoires et cardiaque entre 9 et 15 ans.
Lignes pointillées ordonnée : capacité vitale forcée (CVF) < 80% et < 50%.
Ligne pointillée abscisse : fraction d’éjection du ventricule gauche (FRVG) < 28%.
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a des valeurs variables (> 50% chez 5 sujets dont un avec une CVF > 80%, < 50%

chez les 5 autres).

Les ages d’apparition d’'une dysfonction cardiaque, évalués sur la FRVG ou
sur la FEVG, n’étaient pas associés a l'age d’apparition d'une CVF < 80%
(respectivement p = 0,92 ; n = 14 patients et p = 0,95 ; n = 13 patients), d’'une CVF
< 50% (respectivement p = 0,23 ; n = 20 patients et p = 0,06 ; n = 22 patients) ou
d’'une CVF < 30% (respectivement p = 0,35; n =9 patients et p=0,50; n =14

patients).

Il existait une association significative entre 'dge d’apparition d’une dilatation
ventriculaire gauche et 'age d’apparition d’'une CVF < 80% (p = 0.002, n = 8
patients (Figure 8), mais cette relation n’était pas retrouvée avec I'age d’apparition
d’'une CVF < 50% (p = 0,87 ; n = 11 patients) ni d'une CVF <30% (p=0,18; n=7

patients).
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| |
o

o

o]
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|

16 18 20 22 24

Age d'apparition d'une CVF < 80% (années)

Age d'apparition d'une dilatation VG (années)

Figure 8 Association entre I’age d’apparition d’une capacité vitale forcée (CVF) < 80% et I’age d’apparition
d’une dilatation ventriculaire gauche.
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V. Recherche d’associations entre les différents parametres respiratoires et
cardiaques et I'atteinte des membres

Nous avons recherché une association entre 'age de la marche et les
différents parameétres respiratoires et cardiaques. L’age de perte de la marche était
associé avec le déclin respiratoire (p = 0,006 ; n = 66 patients), 'age a la premiére
CVF < 80% (p = 0,004 ; n = 42 patients) et a la premiere CVF < 50% (p = 0,002 ; n
= 48 patients), mais pas avec I'adge a la premiére CVF < 30% (p = 0,10 ; n = 30
patients). L’age de perte de la marche n’était en revanche associé a aucun
parametre cardiaque : ni avec le déclin de la FEVG (p = 0,77 ; n = 62), ni avec I'age
a l'apparition d’une dysfonction cardiaque sur la FRVG (p = 0,93 ; n = 20) ou sur la
FEVG (p = 0,27 ; n = 23), ni avec I'age a 'apparition d’une dilatation cardiaque (p

=0,73; n=10).
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Discussion

|.  Comparaisons des résultats avec les données de la littérature

a) Absence d’argument pour une association entre EFR et ETT
Nous n’avons observé aucun lien entre I'atteinte des fonctions respiratoires
et cardiaques chez nos patients DMD, hormis une association isolée entre 'age
d’apparition d’une dilatation ventriculaire gauche et I'dge d’apparition d’'une CVF <
80%. Cependant ce résultat concerne un trés faible nombre de patients (n = 8) et
cette association ne se poursuit pas lorsque le syndrome restrictif s’aggrave. |l

s’agit ainsi d’'une probable fausse association, liée au hasard.

Une étude trouvait une absence de différence significative entre les taux de
déclins de la CVF et de la FEVG et concluait alors a une évolution comparable
(108). De plus, la CVF était corrélée modérément (r = 0,4) mais significativement a
la FEVG (108). Avec un plus grand effectif et une plus grande médiane de suivi,
nous n’avons pas retrouvé d’association entre le déclin de la CVF et celui de la

FEVG ni entre les valeurs de CVF et de FEVG mesurées concomitamment.

b) Autres associations retrouvées dans la littérature entre les atteintes
cardiaques et respiratoires

Des articles ont évalué cette association par des mesures cardiaques non-

ETT ou concernant le ventricule droit.

Une association entre des valeurs d’examens respiratoire et cardiaque fait
concomitamment (74) était retrouvée dans un article qui suivait comme parametres
cardiaques les ITS. Les ITS peuvent étre évalués en ETT couplé a un

électrocardiogramme. Le ratio durée de la pré-éjection sur la durée de I'éjection du
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ventricule gauche était mesuré et retrouvait une dégradation progressive de la

fonction cardiaque (74).

La fonction systolique du ventricule droit est possiblement associée au
déclin respiratoire (107), mais nous manquons de données pour savoir si ce
résultat permettrait de moduler la surveillance cardiaque en fonction de la sévérité
de l'atteinte respiratoire, d’autant plus que la FEVD peut étre relativement
préservée chez les patients avec une dysfonction systolique du ventricule gauche

(112).

Ainsi, l'association entre les atteintes respiratoires et cardiaques existe
possiblement mais les parametres échocardiographiques pourraient ne pas étre la

meilleure méthode pour I'évaluer.

c) Difficultés a observer le déclin cardiaque dans notre population : une
limite de I'ETT ?

L’évolution respiratoire retrouvée dans notre cohorte est similaire a celles
décrites dans la littérature (Tableau 1) : le syndrome restrictif est associé a I'age,
avec un déclin de 6,2%/an et la survenue d’'une CVF < 50% a 14,5 ans. La CVF <
30% semblait cependant plus précoce (15,8 ans contre 18 ans dans la plupart des
articles). Notre population semble ainsi représentative de 'ensemble des DMD. De
plus, I'évolution du syndrome restrictif semble stéréotypée a I'échelle d’'une cohorte
et la CVF un marqueur robuste pour I'évaluer. La CVF a montré son association
avec la survenue d’événements respiratoires indésirables dans plusieurs études

(36,43-45).

A Tinverse de I'évolution respiratoire, nous n’avons pas retrouvé de franche
dégradation des paramétres cardiaques avec I'adge. L’association de la FEVG ou

de la FRVG avec I'age est retrouvée dans plusieurs articles (Tableau 2) cependant
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elle n'‘est pas systématique avec certains articles qui ne retrouvent pas
d’association (113). La FEVG est le seul paramétre cardiaque corrélé avec I'age
gue nous avons retrouvé et son déclin annuel (0,55%) est dans les estimations
basses par rapport a d’autres cohortes (70,84,91). De plus, nous avons retrouvé
une labilité de la FEVG et de la FRVG qui peuvent réaugmenter puis rester stable
avec les traitements médicaux contrairement aux parametres respiratoires dont le

déclin se poursuit.

Ceci pourrait étre en faveur d’'une évaluation imparfaite de [l'atteinte

progressive cardiaque dans la DMD par les paramétres ETT.

Plusieurs limites de la FEVG et de la FRVG peuvent étre identifiées : elles
n’évaluent pas seulement la fonction myocardique puisqu’elles sont dépendantes
de la pré charge et de la post charge, la FRVG n'analyse pas I'ensemble de la
cavité ventriculaire et la fiabilité de la FEVG diminue avec la modification de la
géomeétrie du ventricule par les hypokinésies segmentaires, fréquente dans la DMD

au cours de son évolution (111,114,115).

L’absence d’association entre les atteintes respiratoire et cardiaque
retrouvée dans notre étude, pourrait possiblement étre liée aux limites de

I'évaluation cardiaque par des parameétres ETT.

Il pourrait étre intéressant de déterminer si d’autres paramétres permettent
un meilleur suivi de l'atteinte cardiaque progressive dans la DMD puis de

déterminer leur association avec l'atteinte respiratoire.

d) Autres méthodes d'évaluation de |'atteinte cardiaque ?
Les techniques de circumferential strain (CS) qui mesurent la déformation

du myocarde dans les 3 plans de l'espace, retrouvent, dans une population
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pédiatrique de patients DMD, une évolution progressive de la dysfonction
cardiaque tandis qu’elle n’est pas détectée par la FEVG (116,117). Le CS peut
étre mesuré par IRM cardiaque ou par ETT (116,117). Il n’existe pas d’étude a

notre connaissance qui étudie I'association entre I'évolution respiratoire et la CS.

Le suivi de la fibrose du myocarde par le temps de rehaussement du
gadolinium (LGE) en IRM cardiaque, a montré une association avec la survenue
d’événements cardiaques indésirables indépendamment de la présence d’une
dysfonction du myocarde évaluée par la FEVG (118) et a un pronostic plus séveére
(119). Des essais thérapeutiques utilisant la LGE pour introduire un traitement et
suivre son efficacité émergent avec des résultats encourageant (119). Son

association avec I'évolution respiratoire n’a pas été étudiée a notre connaissance.

Ces techniques émergentes pourraient étre un meilleur reflet de I'évolution
de la cardiomyopathie dilatée que les paramétres ETT. Des études
complémentaires sont a réaliser pour évaluer leur association avec le pronostic

cardiaque et leur relation avec la fonction respiratoire.

e) Associations de I'age de perte de la marche avec la fonction respiratoire
mais pas cardiaque : une atteinte homogeéne des muscles striés
squelettiques ?

L’absence d’association retrouvée pourrait ainsi étre due a une détection
insuffisante par nos méthodes actuelles. Cependant des arguments existent en

faveur d’'une évolution dissociée des atteintes respiratoire et cardiaque.

Nous avons retrouvé une association entre 'age de la perte de la marche
avec I'évolution respiratoire mais pas avec l'atteinte cardiaque. Ceci est cohérent
avec la littérature (39). Les muscles des membres et respiratoires sont des muscles

striés squelettiques, contrairement au muscle cardiaque fait de cardiomyocytes, qui
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ont un aspect histologique, un fonctionnement cellulaire différent (120). Ceci est en
faveur d’une évolution dissociée antre I'atteinte des muscles striés squelettiques et

du muscle cardiaque.

Un autre argument en faveur d’une évolution dissociée est 'augmentation
de la mortalité d’origine cardiaque tandis que celle d’origine respiratoire diminue

grace a la ventilation assistée (86,121).

L’absence d’association retrouvée dans notre étude est en faveur d’'une
évolution indépendante des fonctions respiratoire et cardiaque, sous réserve d’'une
possible détection insuffisante de [latteinte cardiaque progressive par nos

méthodes actuelles.

f) Ce que nos résultats suggerent sur le rythme de suivi des patients DMD

L’age typique de survenue des dysfonctions respiratoires (CV <50% ; 14,5

ans) et cardiaques (FEVG <50% ; 17 ans) dans notre cohorte étaient similaires a
ce qui est retrouvé dans la littérature (Tableau 2). Des dysfonctions précoces sont
également possibles, dans notre cohorte 6 patients ont eu une dysfonction

respiratoire et 1 patient une dysfonction cardiaque avant 10 ans.

Ainsi, notre étude renforce les recommandations de suivis actuelles :

- un suivi indépendant des EFR et ETT car il n’y a pas d’association retrouvée,

- un suivi précoce et régulier du fait de ’hétérogenéité de ces atteintes,

- un suivi renforcé sur les périodes typiques de survenue des dysfonctions,

- un suivi respiratoire renforcé chez les patients qui ont une perte de la marche

précoce.
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Il. Forces de I'étude

Cette étude présente plusieurs points positifs :

L’association entre I'atteinte respiratoire et cardiaque chez les patients DMD a
peu été étudiée. L’intérét clinique de cette question est important car le suivi de
nos patients pourrait étre potentiellement modifié.

Notre cohorte est représentative des patients DMD suivi dans un centre de
référence de maladie neuromusculaire. Le suivi de ces patients est représentatif
du suivi recommandé et des évolutions des pratiques de 1997 a 2022.

Notre effectif est conséquent avec une médiane de suivi importante par rapport
a la littérature. Nous avons pour une majorité de patient I'ensemble de leur suivi
pédiatrique ainsi qu’un suivi a 'age adulte.

Le suivi EFR et ETT étaient conjoints et rapprochés et réalisés dans les mémes
services ce qui limite les différences inter-centres.

Nous avons utilisé plusieurs méthodes statistiques pour rechercher le lien entre

les EFR et les ETT.

Il. Limites de I'étude

Il existe un certain nombre de biais :

Biais de sélection : Certains patients ont été exclus de notre étude car nous
n‘avions pas de données EFR ou ETT pour eux, car leur suivi était assuré dans
un centre a proximité de leur domicile, différent du CHU de Lille. Il n'est pas
impossible que ces patients soient difféerents des patients suivis au CHU de
Lille.

Biais de confusion : Notre étude a inclus des patients suivis a partir de 1997

jusqu’a 2022. Durant cet intervalle, les recommandations de prise en charge
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des patients DMD ont évolués avec notamment [lintroduction de Ila
corticothérapie et des IEC en préventifs. Les patients n’ont pas tous recu les
mémes interventions. Pour prévenir ce biais, nous avons ajusté nos analyses
statistiques sur les traitements regus.

Certaines données n'ont pas  été systématiquement recueillies
et pouvaient manquer, ce qui fait que certaines analyses n'ont pas été faites sur
l'intégralité de la population. Les raisons pour lesquelles certaines données
n'‘ont pas été recueillies, comme une atteinte cognitive ayant géné la réalisation
d'un examen, pourraient étre des facteurs de confusion potentiels.

Biais de classement: Les EFR et les ETT ont été réalisés par plusieurs
examinateurs. Les appareils de mesure des ETT et des EFR ont pu changer au
cours de l'étude, avec des sensibilités possiblement différentes. Plusieurs
meéthodes d’estimation de la FEVG ont été utilisées qui peuvent potentiellement
amener a des valeurs différentes, cependant les seuils de dysfonction sont les
mémes selon les différentes méthodes de mesure (50%), et la méme méthode

de mesure était fréequemment utilisée chez le méme malade dans le suivi.
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Conclusion et perspective

Nous n‘avons pas trouvé de lien entre les atteintes du ventricule gauche et
la capacité vitale dans une population de 77 patients DMD, mesurées avec les
méthodes habituelles de suivi (EFR, ETT). Ce résultat pourrait suggérer que les
atteintes du ventricule gauche et respiratoires sont indépendantes, et que les EFR

et les ETT doivent étre réalisées conjointement et régulierement dans le suivi.

Ce résultat doit étre confirmé sur une population plus importante, et avec
d'autres méthodes d'évaluation du ventricule gauche. On ne peut exclure des
associations qui existeraient avec d'autres méthodes d'évaluation du ventricule

gauche, ou avec des paramétres concernant le ventricule droit.
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Résumeé :

Introduction : Au cours d’une dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) survient une atteinte
respiratoire suivie par les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) et une atteinte
cardiaque suivie par échocardiographie (ETT). Le lien entre ces atteintes n'a peu été étudie,
son existence permettrait d’adapter le suivi de ces patients. Nous avons étudié le lien entre la
dégradation de la fonction cardiaque et la dégradation de la fonction respiratoire dans la DMD.

Méthode : Nous avons inclus 77 patients DMD suivis au CHU de Lille ayant eu un suivi par EFR
et ETT entre 1997 et 2022. La médiane de suivi était de 10 ans. Nous avons utilisé la capacité
vitale forcée (CVF) pour évaluer I'atteinte respiratoire et la fraction d'éjection du ventricule
gauche (FEVG), la fraction de raccourcissement du ventricule gauche (FRVG) et le diametre
télédiastolique du ventricule gauche (DTDVG) pour 'atteinte cardiaque.

Résultats : La CVF n’était pas associée a la FRVG. Les déclins de la CVF n’étaient pas
associés a ceux de la FRVG ou de la FEVG. Les ages a différentes étapes de CVF (80, 50,
30%) n’étaient pas associés a I'age de l'installation d'une dysfonction cardiaque (FEVG < 50%,
FRVG < 28%). L'age de perte de marche était associé avec la fonction respiratoire mais pas
cardiaque. La seule association retrouvée était entre I'dge d’apparition d’une dilatation
ventriculaire gauche et 'age d’apparition d’'une CVF < 80% qui ne se confirmait pas pour les
CVF < 50% et < 30%.

Conclusion : Nous n’avons observé aucun lien fort entre I'atteinte des fonctions respiratoires
et cardiaques mesurés par EFR et ETT chez nos patients DMD. Les évolutions cardiaques et
respiratoires semblent donc indépendantes et les EFR et les ETT doivent étre réalisées
conjointement et régulierement dans le suivi.
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