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RESUME

Titre : Influence de I’insulinorésistance dans les troubles cognitifs de la maladie de Steinert
Contexte : Les troubles cognitifs dans la maladie de Steinert sont fréquents, multi domaines,
mais sont peu etudiés. Il existe peu d’études évaluant le pronostic ou les facteurs favorisants
de ces troubles cognitifs, qui sont pourtant invalidants, touchant essentiellement les fonctions
exécutives, visuo-spatiales et la cognition sociale. Les mécanismes sont encore mal compris
mais il semble exister une part neurodégénérative avec une implication de la protéine Tau. Par
ailleurs, du fait de sa physiopathologie (expansion de triplets CTG, qui perturbe 1’épissage de
nombreuses protéines), il existe une prévalence augmentée dans cette population de diabete et
d‘insulinorésistance. Or on sait que ces pathologies sont pourvoyeuses de troubles cognitifs.
L’objectif de cette étude est d’étudier 'impact de 1’insulinorésistance sur les troubles
cognitifs dans la maladie de Steinert, qui pourrait jouer un réle dans le développement de
Iésions cérébrales et accélérer la neurodégénérescence via des mécanismes vasculaires et
d’altération de la protéine Tau.

Meéthode : Nous avons defini deux groupes parmi 115 patients inclus prospectivement : un
groupe sans trouble du métabolisme glucidique (non-insulinorésistant : IR-), et un groupe
insulinorésistant ou diabétique (IR+). L’ensemble des patients ont bénéficié d’un bilan
neuropsychologique entre 2018 et 2023 et d’un bilan métabolique contemporain avec étude
du métabolisme glucidique.

Résultats : Les patients atteints de la maladie de Steinert du groupe IR+ étaient plus agés que
ceux du groupe IR-. Apreés ajustement sur 1’4ge, ils présentaient des troubles des fonctions
exécutives plus séveres que ceux du groupe IR-. Les autres fonctions cognitives ne
différaient pas entre les 2 groupes aprés ajustement sur 1’age.

Conclusion : Les patients du groupe IR+ était en moyenne plus agés et présentaient des
troubles cognitifs plus séveres que le groupe IR-. On peut donc émettre 1I’hypothése d’un role
combiné de 1’age et de D'insulinorésistance dans I’évolution des troubles cognitifs. Par
ailleurs, les fonctions exécutives étaient plus altérées dans le groupe IR+ indépendamment de
I’age, laissant présumer un rdle particulier de I’insulinorésistance sur les capacités

d’inhibition et de résistance a 1’interférence.



.  INTRODUCTION

A. La maladie de Steinert, une maladie multi systémique

1. Transmission, physiopathologie
La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) ou maladie de Steinert est une myopathie
autosomique dominante, touchant préférentiellement la musculature axiale, distale et de la
face (1). Si elle reste une maladie rare, il s’agit néanmoins de la plus fréquente des
myopathies de I’adulte (1), avec une prévalence de 1/7400 habitants.
Les patients souffrant de DM1 ont une espérance de vie moyenne estimée de 53 ans, et le taux
de mortalité est environ 7 fois plus important que dans la population générale (2), en lien avec
les complications cardiaques et respiratoires de cette maladie.
La maladie de Steinert est liée a une anomalie sur le gene DMPK (myotonine-protéine
kinase). Le géne DMPK est a I’origine d’une protéine, la myotonine, impliquée dans la
fonction musculaire, mais bien des fonctions de cette protéine ne sont pas encore connues. Sur
ce géne se trouve une séquence d’ADN, composée d’un triplet CTG en 19913.3.
En situation physiologique, le nombre de triplets CTG (cytosine thymine guanine) est
inférieur a 30, et les patients souffrant d’une maladie de Steinert possédent plus de 50
répétitions CTG sur ce géne DMPK. Entre 35 et 49 répétitions CTG, on parle de zone de
pénombre, les sujets ne sont généralement pas atteints mais ils peuvent transmettre a leur
descendance un plus grand nombre de répétitions (instabilit¢é de I’expansion), avec des
phénotypes plus séveres et plus précoces (1) comme pour les autres pathologies a expansion

de triplets, avec un phénomeéne d’anticipation.

L’expansion pathologique de triplets est transcrite en un ARNm aberrant, en forme d’épingle a
cheveux, porteur d’une amplification CUG (transcrit CTG), qui va rester séquestré dans les

noyaux cellulaires et altérer le bon fonctionnement de la cellule en perturbant 1’épissage
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d’autres genes, expliquant le caractére multisystémique de la maladie et la grande variabilité
phénotypique. Par exemple, les ARNm qui se sont accumulés dans le noyaux des cellules
bloquent certaines protéines d’épissage comme CELF, ou MBNL1 (muscle blind like splicing

regulator 1) (3). La physiopathologie de la maladie est schématisée par la figure 1.

Géne DMPK en 19g13,3
avec expansion de
triplets CTG (>50)

ARNmM anormal en
épingle a cheveux

Protéines bloquées
par aggrégat d"ARNm
(MBML)

Figure 1 : Mécanismes cellulaires de la maladie de Steinert : 1. La mauvaise transcription
des triplets entraine la création d’'un ARNm en épingle a cheveux. 2. Cet ARNm s agrege
autour de protéines. 3. Les protéines sont ainsi séquestrées dans le noyau. 4. Cet agrégat

d’ARNm et de protéines empéche la transcription et la traduction de protéines. Réalisé avec

le logiciel BioRender

Le dysfonctionnement de ces facteurs d’épissage vient a son tour perturber la transcription
d’autres génes, comme ceux codant pour le canal chlore, la troponine, le récepteur a

I’insuline, la protéine Tau liée au microtubule et de MTML1 liée & la myotubularine (2) et du

récepteur NMDA (4) entre autres.



2. Différentes formes de DM1
On distingue 5 formes de DM1, la forme congénitale étant souvent la plus sévere, en lien avec

un plus grand nombre de répétition CTG.

a) La forme congénitale

Elle touche les nourrissons avant le premier mois de vie (5). Il s’agit de la forme la plus
sévere de DM1. Elle se caractérise durant la grossesse par un hydramnios, puis une
prématurité, une hypotonie néonatale, des malformations des pieds, une dysmorphie fréquente
(diplégie faciale, anomalie du voile du palais), entrainant des difficulté de succion, des
troubles de déglutition avec un risque d’inhalation et de détresse respiratoire (6).

L’hypotonie est souvent présente longtemps avant les phénoménes myotoniques (7).

Il existe une prévalence augmentée de hernie inguinale, d’ectopie testiculaire, de luxation
congénitale de hanche et cataracte congenitale.

Cependant, ce sont des enfants qui, pour la plupart, finissent par acquérir la marche avec
néanmoins un handicap intellectuel sévére. Des symptdmes cardiaques et respiratoires sont

fréquents avant 1’age de 20 ans et doivent étre dépisteés.

b) _Laforme infantile : entre un mois et dix ans

Généralement exprimée avec une répétition aux alentours de 800 CTG, cette forme se
caractérise par la présence de troubles du comportements et troubles neurocognitifs plus
marqués que ’atteinte musculaire, comme des troubles de I’élocution ou des troubles de
I’apprentissage dans 1’enfance (8). Le phénotype est plus sévére que la forme juvénile, en

particulier les troubles cognitifs qui justifient le plus souvent une scolarisation adaptée (7).



Il n’existe pas de manifestations cliniques évidentes a la naissance, hormis peut-étre une
dysmorphie faciale modérée. L’atteinte musculaire est la aussi au second plan par rapport a
I’atteinte du systéme nerveux central, fréquemment a ’origine d’une ’errance diagnostique.
La myotonie est souvent peu apparente, et masquée par ’atteinte motrice des membres
supérieurs, qui apparait préferentiellement vers 1’adolescence avec une atteinte

essentiellement des doigts (7).

c) Laforme juvénile : entre dix et vingt ans

I1 s’agit de la forme la plus classique de DM1, avec présence de signes musculaires typiques
de DM1 (8). La myotonie est parfois le seul symptome, et elle est souvent plus sévere que
dans la forme infantile (7).

Il existe un risque cardiaque a type de troubles de conduction a partir de 1’age de 10 ans plus
important par rapport aux autres formes et notamment la forme adulte. L’atteinte respiratoire
est également plus fréquente.

Elle est aussi marquée par des difficultés scolaires et un retard pubertaire du fait de
I’hypogonadisme, les autres troubles endocriniens sont plus précoces dans cette forme que

dans la forme infantile.

d) La forme adulte : entre vingt et quarante ans

La myotonie reste le symptomes le plus fréquent associé a 1’atteinte musculaire déficitaire,
cardiaque et gastro intestinale (9) mais constitue probablement un biais de porte d’entrée
diagnostique. C’est la forme ou les troubles endocriniens sont les plus fréquents. Elle est
marquée par des troubles psychopathologiques tels que les traits de personnalité évitants ou

dépendants. Il peut exister une déficience intellectuelle (10).
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e) Laforme tardive : plus de 40 ans

Souvent pauci symptomatique sur le plan musculaire (constituant un écueil diagnostique
fréquent), elle peut ressembler a la forme de I’adulte. Elle se révéle le plus souvent par des
complications extra-neurologiques comme des atteintes cardiaques, une cataracte ou des
problématiques endocriniennes (diabéte, trouble thyroidiens). Les troubles cognitifs semblent
étre plus fréquents, étant donné il s’agit du sujet de cette these, ils seront détaillés par la suite.
Cette forme tardive se distingue des autres formes de DM1 par le mode d’installation des
symptomes. Ceux-ci suivent pour la plupart dans un délai de 5 ans environ ’apparition du
premier symptdéme, contrairement aux autres formes de DM1 ou les symptdmes s’installent
progressivement au cours de la vie sur de plus longues périodes (étude DMSCOPE sur 2167

patients sur 28 centres experts) (7).

3. Principaux organes cibles et conséguences en termes de suivi et traitements

a) Atteinte musculaire

Les deux symptomes les plus évidents de la maladie lui ont donné son nom : la dystrophie et
la myotonie. La myotonie est une lenteur a la décontraction musculaire, qui s’aggrave avec le
froid, et est moins marquée apres la répétition de geste et 1’échauffement.

La dystrophie musculaire se caractérise sur le plan anatomopathologique par une association
de nécrose, de fibrose et de régénération. Sur le plan clinique, elle se traduit par une faiblesse,
touchant essentiellement les muscles axiaux, distaux et faciaux et plus tardivement les
ceintures.

Cette atteinte peut étre appréciée par 1’échelle MIRS (11) qui est une échelle d’évaluation
ordinale sur cing points repris dans la tableau 1, en fonction de la progression distale a
proximale dans la DM1. Elle est basée sur 1’évaluation et le testing musculaire manuel de 11

groupes musculaires : les fléchisseurs du cou, six groupes musculaires proximaux (abducteurs
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de I'épaule, fléchisseurs du coude, extenseurs du coude, fléchisseurs de la hanche, extenseurs
du genou, fléchisseurs du genou), et quatre groupes musculaires distaux (extenseurs du
poignet, fléchisseurs des doigts, dorsi-flexeurs de la cheville, fléchisseurs plantaires de la

cheville).

Tableau 1 : Echelle de MIRS, évaluation de [’atteinte musculaire (muscular impairment rating
scale)

Grade Description
1 Pas d’atteinte musculaire
2 Atteinte minime : myotonie , amyotrophie tempo-

rale et région mandibulaire, faiblesse des flé-
chisseurs du cou, ptosis, voie nasonnée , ab-
sence de faiblesse musculaire distale hormis
fléchisseurs des doigts
3 Faiblesse musculaire distale :
Pas d’atteinte musculaire proximale hormis les

extenseurs du coude

o

Atteinte lIégére a modérée des muscles proximaux
5 Atteinte musculaire proximale sévére (MRC <
3/5)

Il existe également une hypotonie de la face et des muscles du cou, responsable d’un
phénotype facial typique plus ou moins marqué chez les patients atteints de maladie de
Steinert, le visage étant le plus souvent hypomimique, bouche entrouverte avec un
inversement de la lévre inférieure (bouche dite en chapeau de gendarme), ptosis, et atrophie
temporale bilatérale en lien avec I’atteinte des muscles temporaux et massetérins (12) Cette

atteinte faciale est illustrée par Taro Shimizu (13) sur la figure 2.
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Figure 2: Aspect morphologique facial de la maladie de Steinert : dysmorphie faciale avec
atrophie temporale bilatérale, diplégie faciale, forme longiligne du visage et début de
calvitie, selon Taro Shimizu at al

b) Troubles du sommeil

La somnolence diurne (2), qui touche prés de 39 a 77 % des malades (14) aggrave les troubles
scolaires et les troubles cognitifs. Cette derniere est souvent d’origine mixte, médiée par une
sur-prévalence de syndromes d’apnée du sommeil d’origine centrale ou obstructive, une
hypoventilation alvéolaire, une irrégularit¢ du sommeil paradoxal, mais aussi d’autres
troubles du sommeil comme la narcolepsie.

L’hypoventilation alvéolaire et 1’hypercapnie ne sont pas a elles seules responsables de la
somnolence diurne excessive et peuvent méme la précéder de plusieurs années. D’autres
mécanismes entrent donc en jeux, et en particulier une perte neuronale en regard de la
substance réticulée du noyau du raphé, mais aussi au niveau de 1’hypothalamus, suggérant une
origine centrale (14).

Certains traitements psychostimulants comme le modafinil ou le pitolisant peuvent étre

proposés. Le syndrome d’apnée du sommeil et/ou 1’hypoventilation alvéolaire doivent étre
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dépistés et appareillés si besoin, par pression positive continue ou par ventilation non invasive

(VNI) selon I’atteinte respiratoire.

c) Autres atteintes cliniques et prise en charge

Le tableau 2 récapitule les différentes atteintes cliniques de la maladie de Steinert et leur

prise en charge.

Tableau 2: atteintes de la maladie de Steinert, évaluation et prise en charge

Organes Clinique

atteints

Muscles - Dystrophie des muscles axiaux, distaux
et faciaux (ptosis, hypomimie, bouche en
chapeau de gendarme, atrophie bi
temporale) et plus tardivement ceintures

- Myotonie (aggravation par le froid,

amélioration par répétition de gestes et
1’effort)

Cerveau - Atteinte substance grise et blanche

- Troubles cognitifs

- Troubles du sommeil (hypersomnolence
diurne, irrégularité du sommeil
paradoxal, narcolepsie)

Thyroide et - Hyperparathydroidie primaire ou
parathyroide  secondaire

- Carence en vitamine D

- Nodules thyroidiens

Testicules, - Hypogonadisme hypergonadotrope
ovaires Aménorrhée secondaire

Pancréas - Diabéte, hyperinsulinisme

- Mort subite (4 a 10%)
- Troubles de conduction
- Troubles du rythme

Ceeur

Outils d’évaluation

- Echelle MIRS

- Test de marche

- Biopsie de muscle
(optionnelle)

- IRM cérébrale

- Bilan
neuropsychologique

- Polysomnographie

- PTH, calcémie,
phosphorémie, 25-
OH-vitamine D

- TSH, échographie
thyroidienne

LH, FSH, testostérone,

oestradiol

Glycémie a jeun, HPO

- ECG

- Holter rythmique

- ETTtousles3a5
ans recommandée

- Etude invasive
endocavitaire si
anomalie de
conduction sur ECG

Prise en charge actuelle

- Kinésithérapie
- Evaluation tous les

deux ans

- Balnéothérapie
- méxilétine 150

200 mg/8 h

- Rééducation,

orthophonie

- modafinil 50-100 mg

pour la somnolence
diurne excessive

- pitolisant 4.5 a 18mg

- metformine
- Regles hygiéno-

diététiques

En cas de BAV Il :
pacemaker
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Poumon, Faiblesse de la toux, insuffisance - EFR annuelle
muscles respiratoire restrictive - Gaz du sang
respiratoires Insuffisance respiratoire obstructive - Polysomnograpgie
SAQS (optionnelle, sur
point d’appel
clinique)
Tube Dysphagie / troubles de déglutition FOGD en cas de
digestif Reflux gastro cesophagien, constipation dysphagie
chronique
Cholestase
Eil Cataracte - Fond d’ceil
- Lampe a fente
Divers Symptdmes douloureux chroniques, 90%
des patients Steinert (15)
4. Diagnostic

- PPC si apnée du

sommeil périphérique

- VNI en cas d’atteinte

centrale

- Traitements laxatifs
- IPP

Chirurgie de cataracte si
nécessaire

Le diagnostic de Maladie de Steinert repose sur un faisceau d’arguments cliniques, confirmés

par la biologie moléculaire.

L’ENMG peut également aider au diagnostic en mettant en évidence des décharges

myotoniques en détection, c’est-a-dire des décharges électriques répétées et sans rythme de

plusieurs fibres musculaires, comme représenté sur la figure 3.

Figure 3: Décharge myotonique en détection
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Le prélévement d’un échantillon biologique (sang le plus souvent) va mettre en évidence
I’expansion de triplets, confirmée en PCR afin de quantifier le nombre de triplets (1).
L’analyse peut également se faire sur des villosités choriales, ou des amniocytes
respectivement a 14 ou 16 SA (2).

Ce test est réalisable chez 1’adulte symptomatique, ou apparenté asymptomatique majeur.

De fagon rare, le test peut également étre proposé aux enfants a partir de 1’age de 10 ans
compte-tenu des conséquences cardiaques éventuelles. 1l existe quelques limites au diagnostic
par PCR car elle ne permet pas de mettre en évidence un nombre trés précis de répétitions
CTG quand celles-ci dépassent 1000 copies. De plus, il existe un phénomeéne d’instabilité
somatique, qui signifie que le nombre de triplets peut se majorer au cours de la vie, varier
dans différents organes mais également au sein d’un méme organe. Cela complexifie d’autant
plus la quantification précise du nombre de triplets. 1l est important de le garder en mémoire
pour notre étude, car cela pourrait contribuer a expliquer 1’absence éventuelle de corrélation
entre le nombre de triplets et 1’atteinte cognitive, puisque, par exemple, le taux de triplets

sanguin pourrait étre inférieur au nombre de triplets au niveau cérébral.

B. Atteinte cognitive dans la DM1

1. Données de la littérature, atteinte cognitive et psychiatrique
Il existe une atteinte cognitive décrite chez les sujets souffrant de DM1, touchant les fonctions
et a planifier des actions. Sont également decrits au premier plan, des troubles de la mémoire
verbale, de ’attention visuelle, de la vitesse de traitement de I’information (16) ainsi qu’une
atteinte visuo-constructive (17).
Sur le plan psycho-comportemental, il existe un plus grand nombre de troubles de I’attention

avec ou sans hyperactivite, et des traits autistiques chez les sujets souffrant de maladie de
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Steinert congénitale (18). La forme de I’enfant se révele plus souvent par des troubles
attentionnels sans hyperactivité. Des troubles neuropsychiques ou psychiatriques sont
également décrits : phobies, anxiété et alexithymie (incapacité a exprimer ses émotions) (9).
Dans la forme adulte de DML, les patients présentent le plus souvent des troubles anxieux,
des traits de personnalité évitants, dépendants (10) ou une tendance a I’isolement social (9) et
une apathie, ¢’est-a-dire une lenteur ou une inertie pour entreprendre les actes du quotidien.
La cognition sociale désigne I’ensemble des compétences indispensables aux interactions et a
la régulation des conduites. Une étude comparant 50 patients DM1 adultes et 50 sujets sains a
montré une altération de la cognition sociale chez les patients DM1, avec des phénomenes
d’hypomentalisation sur le versant affectif, c’est-a-dire I’incapacité de déduire ce que I’autre
ressent. Ces résultats n’étaient pas corrélés avec la seveérité de la DM1, ni a I’age d’apparition
de la maladie, mais corrélés au nombre de triplets CTG (19).

En ce qui concerne 1’évolution des troubles cognitifs, une étude longitudinale d’une cohorte
sur 5 ans de 37 patients (20) avait constaté un déclin cognitif chez pres de 65% des patients,
avec une prédominance sur les fonctions visuospatiales et les fonctions exécutives. Cette
étude ne révélait pas de corrélation entre cette aggravation cognitive et le nombre de triplets
CTG, ni I’atteinte musculaire ou le sexe. En revanche, les sujets ayant débuté leur maladie a
un stade juvénile semblaient avoir une aggravation cognitive initiale plus rapide que les
autres, sous réserve du faible effectif (20). Une autre étude de suivi sur 7 ans de 20 patients
atteints de DM1 (21) de forme adulte ou tardive confirmait la progression du déclin des
fonctions exécutives et attentionnelles. Ce travail ne retrouvait pas de corrélation avec
I’aggravation motrice.

Enfin, un derniére étude de suivi sur 11 ans de 75 patients, présentant les différentes formes
de la maladie a I’exception de la forme congénitale (22), confirmait un déclin cognitif

prédominant sur les fonctions visuo-constructives, mais ne retrouvait pas (contrairement aux
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études citées précédemment) d’aggravation des fonctions exécutives, et il n’y avait pas de
corrélation avec le nombre de triplets CTG. Les données sont donc encore hétérogénes et a
consolider sur de plus grands échantillons, ce qui demeure un défi lorsque I’on s’intéresse a
des maladies rares.

A ce jour donc, aucun facteur prédictif clair de I’atteinte cognitive et de son aggravation ne

sont connus.

2. Etudes anatomopathologiques des cerveaux de patients atteints de la
maladie de Steinert

Sur des études anatomopathologiques post-mortem de cerveaux de sujets souffrants de DM1
(23), plusieurs caractéristiques ont été décrites. Tout d’abord, certaines substances ont été
mises en évidence.
Parmi elles, les corps d’inclusion thalamiques, qui sont des formes ovalaires dans le
cytoplasme des neurones, non spécifiques, car pouvant aussi étre présents chez les sujets
sains, sont retrouvés en plus grand nombre chez le patient DM1 a I’exception de la forme
congénitale. Les corps de Marinesco sont, quant a eux, des composants intra nucléaires, que
I’on retrouve surtout dans la substance noire. Or, ces éléments sont davantage mis en evidence
chez les patients atteints de DM1 tout comme dans d’autres maladies neurodégénératives telle
que la maladie d’ Alzheimer.
On retrouve également au sein du parenchyme cérébral des dépdts, a type d’enchevétrements
neurofibrillaires (agrégats de protéine Tau), en particulier dans le cortex entorhinal,
I'nippocampe, le cortex parahippocampique, le cortex temporal, les régions préfrontales et
I'amygdale des patients atteints de DM1. En revanche, il n’est pas retrouvé de formation de

plaques amyloides, et uniquement de tres rares cas de depdts d’a Synucléine (24)
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Sur le plan cellulaire, il a été décrit une gliose diffuse de la substance blanche profonde,
associées a une dilatation des espaces péri ventriculaires.

Les patients DM1 présentaient également des foyers d’ARN, c’est-a-dire des neurones
remplis d’ARN séquestrés dans les noyaux cellulaires de fagon assez diffuse, au niveau du

cortex, de I’hippocampe et des thalamus (23).

3. Implications de le neuro imagerie
Il est décrit dans la DM1 une atrophie corticale fronto-temporale et des Iésions de substance
blanche dans ces mémes territoires, mais sans franche corrélation avec la sévérité des troubles
neurocognitifs (25).
Les patients DM1 présentent également une atrophie cérébrale diffuse, touchant également le
cervelet, les noyaux gris centraux et I’hippocampe. Ces lésions semblent étre davantage
présentes dans les formes adultes (26), comme le montre la fraction parenchymateuse
cérébrale (« brain parenchymal fraction »), définie comme le rapport entre le parenchyme
cerébral total et l'espace intracrénien total. Cet indice semble progresser avec 1’age, et ne
semble pas corrélé aux autres données cliniques de la pathologie (nombre de triplets, atteinte
motrice),
La dilatation des espaces de Virchow Robin (espaces entourant les vaisseaux de petits calibres
intra cérébraux) est également une caractéristique de la pathologie. Ces dilatations des espaces
de Virchow Robin sont plus fréquentes chez des patients agés, ou atteints de pathologies
dégénératives comme la maladie d’ Alzheimer ou 1’angiopathie amyloide (27).
Dans les formes congénitales, il a été observé une atrophie trés précoce du corps calleux.
Celle-ci est parfois pré symptomatique et traduit une atteinte non seulement

neurodégénérative mais également structurelle (28).
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Figure 4 : Lésions de substance blanche (fleches blanches) d 'un patient de la cohorte
Lilloise et selon Martina Minnerhop at al

Au niveau de la substance blanche, des anomalies en imagerie de diffusion ont été décrites,
reflet de la diffusion des molécules d’eau, qui circulent normalement sur un mode anisotrope
et que I’on peut quantifier selon la fraction d’anisotropie (FA). Dans la DM1 adulte, il semble
exister une réduction de la FA, qui correspond a une désorganisation microstructurelle de la
substance blanche. Ces Iésions sont illustrées sur la figure 4. Une fois encore, il n’a pas été
mis en évidence de corrélation franche avec les données démographiques de la pathologie,
mais cela pourrait expliquer la baisse du MMSE, les études restent néanmoins discordantes a

ce sujet. Il est difficile de savoir pour le moment si ces lésions sont évolutives ou non, car il
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existe une hétérogénéité des données dans la littérature, mais il semble que ces paramétres de
diffusivité soit également présent dans les stades congénitaux et infantiles de la pathologie.
Les lésions de substance blanche (corticale et sous-corticale (28)) semblent étre présentes dés
le début de la pathologie, et associées a certains signes cliniques : myotonie, apathie et
somnolence diurne excessive (29).

Les altérations de substance grise et de substance blanche dans le cerveau des patients DM1
sont des modifications lentement évolutives, ce qui les rend pour le moment peu sensibles
pour un dépistage de la progression de la maladie.

Concernant I’imagerie fonctionnelle, une étude retrouvait en TEP Tau un marquage important
en regard des lobes temporaux, moindre que chez les sujets atteints de maladie d’Alzheimer
mais probablement en lien avec une fixation moins intense du marquage de la forme ON3R
de Tau (forme classique chez le sujet DM1) que sur les autres isoformes (30).

Par ailleurs, il a été mise évidence qu’il existait une absorption moindre du glucose en TEP
FDG dans les cerveaux de patients avec DM1, traduisant un hypométabolisme fronto-
temporal bilatéral (15).

D’autres études se sont intéressées au role des plexus choroides. Les sujets atteints de DM1
présentent le plus souvent une atrophie périventriculaire, avec une augmentation du volume
des ventricules. Cela serait en lien avec la toxicité des transcrits CUG anormalement élevés
dans les plexus choroides, ce qui perturbe 1’expression des cellules souches neuronales (31). Il
a également été démontré sur les souris que la perte d’expression de MBNL2 (protéine
d’épissage) empéche le developpement des plexus choroides en regard des ventricules

latéraux, qui ont une large implication dans la régulation des cellules souches neuronales.
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4. Données de biomarqueurs dans la maladie de Steinert :
La physiopathologie de I’atteinte cognitive de la DMI1 est un sujet de débat et de recherche,
en particulier s’agit-il d’un trouble neurodéveloppemental, neurodégénératif, ou mixte. Sa
caractérisation est encore imparfaite, avec des phénotypes varies.
Une des hypothéses est que les troubles cognitifs de la DM1 sont en lien avec une tauopathie.
La protéine Tau est une protéine codée par le gene MAPT sur le chromosome 1721, assurant
la stabilit¢ des microtubules, impliqués dans le trafic intra cellulaire (32), mais aussi
impliquée dans la division cellulaire et la morphologie cellulaire (33).
La protéine Tau posséde 6 isoformes en fonction de 1’épissage du géne MAPT, se
différenciant par la présence ou non de deux exons terminaux (on parle alors de formes ON,
1IN ou 2N), et elle posséde trois ou quatre séquences d’acides aminés dans le domaine se liant

aux microtubules (3R 4R) (34). Elle est schématisée par la figure 5.

NIINZJ IProline-Rlch DomainI R1 R2 R3 R4 I C-terminal

Figure 5 : Protéine Tau selon Yuxing Xia et al

Les patients atteints de DM1 ont une surexpression des formes ON3R (4,32), et sous
expriment les isoformes Tau avec les séquences peptidiques codées par les exons 2 et 3.

Dans la DML, du fait de I’altération de 1’épissage de I’ARNm de la protéine Tau, celle-Ci peut
s’agréger dans les noyaux des neurones aux dépends de I'amygdale, de I'hippocampe, du cortex
entorhinal et du cortex temporal, formant ainsi des agrégats neurofibrillaires intracellulaires,
responsables d’une mort neuronale (32).

Ce mécanisme de tauopathie peut aussi étre impliqué dans d’autres formes de pathologies de
la mémoire dégénératives comme la maladie d’ Alzheimer, la dégénérescence cortico-basale et

la paralysie supra nucléaire progressive (35), illustrées ci-dessous (Tableau 3).
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Tableau 3 : Aspects cognitifs des différences atteintes cognitives

Pathologie

DLFT Tau

Paralysie supra
nucléaire
progressive

Dégénérescence
cortico basale

Maladie
d’Alzheimer

Clinique

- Désinhibition

- Apathie

- Perte d’empathie
- Persévération ou

comportements
compulsifs et ritualises,
Troubles du
comportement
alimentaire

- Ophtalmoplégie

supranucléaire

- Dysarthrie sévére
- Rigidité axiale, posture

d'extension du cou,
chute précoce

- Apraxie orobuccale ou

apraxie de membres

- Troubles sensitifs d’un

hémicorps, extinction
sensitive

- Phénomene de la main

étrangere et de
lévitation

- Syndrome extra

pyramidal asymétrique,
associé a des
myoclonies et
phénomenes
dystoniques

- Oubli & mesure,

Syndrome aphaso-
apraxo, agnosique

Aspect cognitif

Altération des
fonctions exécutives
avec une mémoire
épisodique et fonction
visuospatiale
relativement épargnée

- Syndrome
dysexécutif, apathie

- Réduction des
fluences verbales

- Syndrome
dysexécutif

- Apraxie
idéomotrice

- Syndrome de
Benson (atrophie
corticale
postérieure)

- Aphasie progressive
non fluente
agrammatique

- Atteinte de la
mémoire épisodique

- Possibilité de
syndrome atypique
(syndrome cortical
postérieur)

Physiopathologie

- Tauopathie 3R, 4R ou

mixte

- Localisations frontales ou

temporales

- Tauopathie 4R,

localisations frontale et du
globus pallidum

- Atteinte du noyau

subthalamique, substance
noire, noyau rouge

- Tauopathie 4R

hyperphosphorylée dans
les

- Astrocytes formant les

plaques astrocytaires, aire
pré rolandique, atteintes
frontales et pariétales
supérieures, substance
noire

- Tauopathie mixte
- Atteinte diffuse

hippocampe, cortex
temporal

- Régions associatives (pole

frontal, pariétal)

L’étude du LCR est utilisée en pratique courante notamment dans certaines maladies

neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer, caractérisée par une concentration

d'Ap42 et AP42/AP40 basse, en lien avec les plaques amyloides cérébrales, et des

concentrations de tau totale et phosphorylée (p-tau) élevées, corrélées a l'intensité de la

neurodégénérescence. Ce profil LCR a une spécificité de 90% (36).
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Quelques études du LCR de patients DM1 ont également été réalisées, afin d’essayer de
comprendre ce qui sous-tend les troubles cognitifs. En ce qui concerne les sujets DM1, la
plupart présentent une élévation significative de Tau Totale (32) et il semblerait que le taux de
AP42 soit la plupart du temps & des taux normaux ou avec un ratio AB42/AB40 dans les
normes, ce qui correle bien avec 1’absence de plaque amyloide retrouvé dans le cerveau des
patients DM1 (32). La protéine p-tau semble également augmentée chez les patient DM1
souffrant de troubles cognitifs selon une série de cas récente concernant 7 patients (30), mais
a des taux moindres que dans la maladie d’ Alzheimer.

Cependant, une étude sur 32 patients ne retrouvait pas de corrélation entre 1’élévation de Tau
totale/phospho-tau et la séveérité des troubles cognitifs et pas non plus de corrélation entre
I’élévation phospho-tau et le nombre de triplets CTG (30) (32) mais la encore sur un faible
échantillon de malade.

Ainsi, il semble exister une tauopathie chez les patients Steinert, sans argument franc a
I’heure actuelle pour la lier aux troubles cognitifs.

D’autres marqueurs du LCR et du sang ont été étudiés dans la DM1 comme les
neurofilaments, dont le taux sérique semble bien plus élevé chez les patients DM1 souffrant
des troubles cognitifs (sur une série de 53 patients, dont 13 pré-présymptomatiques) que chez
les patients DM 1 n’ayant pas d’atteinte cognitive (29). Par ailleurs, le taux de neurofilaments
corrélait avec 1’age, le nombre de triplets CTG, ainsi que la leucopathie cérébrale.

Les neurofilaments sont un reflet de mort neuronale. Il s’agit d’une protéine du cytosquelette
neuronal mais qui serait également impliquée dans la formation de la gaine de myéline. Il est
possible de les doser (essentiellement les chaines Iégéres des neurofilaments) dans le sang
circulant car ils y diffusent a partir du LCR.

IIs ne sont pas spécifiques d’une pathologie en particulier mais leur taux est treés élevé dans les

maladies neurodégénératives avec mort neuronale rapide, surtout les maladies a prions, les
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dégénérescences lobaire fronto-temporales, et la sclérose latérale amyotrophique. De fagon
moins significative que les pathologies précédentes, ils augmentent aussi dans la MA et
souvent de facon parallele a la diminution du taux A (37).

La corrélation qui est soulevée entre 1’¢élévation du taux de neurofilaments, qui est plutot un
marqueur de souffrance de substance grise, et les anomalies de substance blanche n’est pas
encore bien comprise mais cela a déja éteé décrit avec des pathologies de substance blanche
comme la sclérose en plaques (38), suggérant qu’il ne s’agit pas d’une coincidence avec les
études sur le Steinert. Les neurofilaments s’élévent plus précocement que 1’apparition de
I’atrophie sur DI'IRM cérébrale, et pourraient donc é&tre un bon marqueur de
neurodégénérescence, avant que les signes IRM n’apparaissent. Ils pourraient traduire
également d’une neurodégénérescence secondaire a une atteinte de la substance blanche.
Enfin, selon une étude sur 7 patients (30), le taux de neurofilament sanguin est corrélé a
I’augmentation de phospho tau et Tau totale dans le LCR , traduisant 2 mécanismes paralléles
de mort neuronale chez les patients DM1.

Quant a I’hypothése sur le role des plexus choroides, il a également été détecté une
augmentation de 1’expression du géne MAPT au sein des plexus choroides, ce qui est en
bonne corrélation avec les niveaux de protéine Tau anormalement élevé dans le LCR comme
précédemment décrit.(31).

Cette étude retrouvait également une baisse du taux de PSAP, une protéine impliquée dans la

prolifération et surtout la survie de cellules du SNC.

C. Physiopathologie de I’insulinorésistance, cascades moléculaires

L’insulinorésistance se traduit par une altération de la réponse cellulaire et tissulaire au
glucose. Les cellules de Langerhans du pancréas sont a 1’origine de la libération de 1’insuline

lorsque la glycémie augmente, a partir d’un précurseur appelé pro insuline
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1. Insulinorésistance a l’échelle cellulaire
L’insuline est nécessaire a la fois dans la régulation du métabolisme du glucose mais
également dans le métabolisme lipidique et la synthése protidique, elle permet le transport du
glucose par I’internalisation du récepteur GLUT4.
Le C peptide est un produit de clivage de la pro insuline, qui est produit en quantité égale a
I’insuline lors de I’exposition a des taux élevé de glucose. Cependant, le C peptide a une
durée de vie plus longue que I’insuline, et il est donc un bon marqueur sanguin de la libération
d’insuline, d’autant plus qu’il résiste au premier passage hépatique (et donne un bon reflet de
la réserve pancréatique non faussé par les injections d’insuline exogene chez les patients
diabétiques insulinorequérant). 1l semblerait que le C peptide ait une action propre, bien que
cela ne soit pas encore parfaitement compris, notamment source de complications
macrovasculaires, d’hypertension artérielle, de dyslipidémie.
L’insuline se fixe ensuite & ses récepteurs, et il en existe deux types principaux: le
récepteur a I’insuline (IR) et le récepteur a I’IGF1 (insulin growth factor).
Le récepteur a I’insuline a lui-méme 2 isoformes : IR-A et IR-B, le premier ayant une plus
grande affinité pour I’insuline, une internalisation plus rapide, mais une capacité a activer les
voies d’aval moins forte (39). Les autres ligands des IGF1R sont IGF1 et IGF2, hormones
métaboliques, qu’on retrouve également au niveau cérébral (39). Elles y sont impliquées dans
la neurogenése, la neuroprotection. Au niveau musculaire elles interviennent dans la
prolifération des myoblastes (cellules musculaires) et la réparation musculaire. IGF1 et IGF2
partagent des analogies de structure avec 1’insuline.
Enfin, les IR et les IGF1R peuvent se coupler pour former un complexe répondant a la fois a

la stimulation de I’insuline et de I’IGF1-2.
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C’est par un phénomeéne d’autophosphorylation que le récepteur a I’insuline est activé par
I’insuline (40). Par la suite, des voies de signalisation intracellulaires sont activées, comme la
voie de la kinase MAP, et de la PI3-K (phosphatidylinositol 3-kinase) (41). La voie PI3K
induit la production de PIP3 qui active PDK1 puis AKT, qui active a son tour la PKC,
impliquée dans la translocation du transporteur du glucose GLUT4 dans le muscle et dans le
tissu adipeux.

La voie AKT est également impliquée dans la phosphorylation de la GSK3 (glycogen
synthase kinase-3, impliquée dans I’inhibition de la production de glycogéne), ce qui a pour
conséquence d’activer le glycogenése (40)

La voie de la MAP kinase est quant a elle impliquée dans les effets mitogénes de I’insuline.
Ces voies de phosphorylation peuvent étre perturbées notamment par certains facteurs tels que
les acides gras libres, les cytokines inflammatoires comme les TNF alpha, qui induisent une
inactivation des récepteurs insuliniques (42). Ces facteurs sont induits notamment par la
masse grasse viscérale.

Lors de I’inhibition de la voie PI3K — AKT, il s’en suit une réduction de la production
endothéliale de NO, ce qui provoque un dysfonctionnement endothélial, et une réduction de
la translocation de GLUT4, entrainant ainsi une moindre absorption du glucose par les
muscles squelettiques et les tissus adipeux (43). Les différentes voies cellulaires de 1’insuline

et leurs perturbations au cours de I’insulinorésistance sont schématisées dans la figure 6.
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(6sx3) ;
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Figure 6 : Mécanismes cellulaires d’insulinorésistance : [a résistance a l'insuline blogue [’action de
la Pi3K avec pour conséquence un défaut d’expression de Glut-4 (impliqué dans la translocation du
glucose), une levée de ['inhibition de GSK3 qui va ainsi inhiber la sécrétion de NO, provoquant une

vasoconstriction. Réalisé avec Biorender

Dans un premier temps, pour palier a I’insulinorésistance, le pancréas produit davantage

d’insuline et de C peptide, a I’origine de complications listées Tableau 4.
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Tableau 4 : Complications de I'insulinorésistance

Atteinte hépatique Stéatose hépatique
Atteinte cardio- HTA
vasculaire Obésité

Dyslipidémie : augmentation des triglycérides, hausse du LDL Baisse du
HDL
Diabéte de type 2
Atteinte respiratoire SAQS
Atteinte rénale Insuffisance rénale chronique
Atteinte Oncologique  Majoration du risque de cancer digestif
Atteinte Endocrinienne  Hyperandrogénie
Syndrome des ovaires polykystiques
Anomalies du cycle menstruel

Atteinte neurologique  Microangiopathie vasculaire

2. Profils métaboliques des sujets Steinert :

L’insulinorésistance est présente chez 20 a 80% des sujets DM1 (44). Le plus souvent, le
rapport masse grasse sur masse maigre abdominale et des membres inférieurs est plus élevé
chez les sujets DM1, ce qui est un facteur de risque important d’insulinorésistance. Cette
répartition peut étre en lien avec les altérations métaboliques mais aussi la diminution de
’activité physique au vu du handicap clinique, notamment 1’atteinte précoce des muscles
axiaux (45). Dans la maladie de Steinert, plusieurs dysfonctionnements propres a ces patients
peuvent étre observés au sein de la cascade métabolique de I’insuline.

Tout d’abord, il existe une diminution du nombre des récepteurs insuliniques (39), car la
myotonine protéine kinase (DMPK) est nécessaire pour le trafic intracellulaire des récepteurs
a I’insuline (46), les récepteurs a I’insuline sont donc séquestrés en intra cellulaire et ne
peuvent étre exprimés a la membrane cellulaire (47).

I1 est également décrit une baisse de I’IGF1 circulant chez patient DM1.
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De plus, selon des études in vitro, les perturbations qu’engendrent 1’accumulation de CUG
intracellulaire altere 1’épissage de I’ARNm du récepteur a 1I’insuline qui est donc mal exprimé.
Si I’exon 11 est exclu, la structure du récepteur est altérée aux profit d’une surexpression d’un
récepteur feetal de I’insuline, qui fixe plutdt la pro insuline ou d’autres facteurs de croissance
ressemblant a I’insuline, mais avec un effet moindre sur le métabolisme du glucose (44).

Une étude sur des souris knock-out (dépourvues du géne DMPK) a montré une moindre
activité des voies métaboliques AKT, PKC et GSK3 (46) en aval du récepteur qui n’assurent
pas leurs fonctions de régulation du métabolisme du glucose, notamment au niveau cérébral
(3). Du fait de ces altérations génétiques, on observe chez le sujet DM1 une élévation des
glycémies sanguines, et une réponse insulinique et pro insulinique exagérée apres des tests de
provocation orale au glucose, traduisant d’un mécanisme de compensation du fait de la
résistance a 1’insuline.

De ce fait, les patients souffrant de maladie de Steinert ont le plus souvent des taux d’insuline
post prandiale anormalement élevés (12). En revanche, ils ne présentent que plus rarement un
diabete (correspondant a des glycémies élevées a jeun supérieures a 1,269/l ou une HPO entre
1,409/l et 2 g/l & 120 minutes selon les critéres de 1I’American Diabetes Association), et les
hypoglycémies sont peu courantes malgré 1’hyperinsulinisme (39).

En plus de la résistance a I’insuline, les sujets DM1 sont plus sujets a I’hypertriglycéridémie,
a I’augmentation du taux de LDL, et a un taux bas de HDL, correspondant a des critéres du
syndrome métabolique.

Il semblerait également que les sujets DM1 présentent un taux de TNF et d’IL6 pro
inflammatoire plus important, du fait des altérations du métabolisme lipidique par anomalies
d’épissage des protéines impliquées (48), avec des taux de leptine plus élevés.

Or, les anti-TNF et IL6 sont malheureusement pourvoyeuses d’insulinorésistance.
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Figure 7: Altération du métabolisme insulinique au cours de la maladie de Steinert : en
plus des mécanismes liés a ['insulinorésistance, la maladie de Steinert se caractérise par une
diminution de I'expression de I'lGF-1 et de son récepteur, par la présence d'un récepteur
feetale a 'insuline. Altération des voies PI3 AKT. De plus la pathologie contribue a la
Jformation d’agrégats de protéine Tau phosphorylé en favorisant GSK3 par la levée de son
inhibition. Réalisé avec BioRender

5. Conséquences sur la cognition de /’insulinorésistance

a) Troubles cognitifs chez le patient diabétique :

On connait déja chez le diabétique les effets de 1’insulinorésistance sur la cognition. Il est
démontré que les patients diabétiques, présentent plus de troubles cognitifs, et ce a tous les
stades du diabéte (49), en particulier chez les patients presentant un diabéte de type 2, ou
coexiste généralement un syndrome metabolique. Le risque est majoré de 50% a 60% de
développer des troubles cognitifs séveres par rapport a la population genérale (49), et ce, de

maniere encore plus significative chez les femmes que chez les hommes.
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En effet, le diabéte est associé a un déclin cognitif supérieur de 19% sur 20 ans par rapport
aux personnes qui n’en sont pas atteintes (50), et ce risque est présent dés le stade de
I’insulinorésistance (51). De la méme maniére, il existe un surrisque deux a trois fois plus
élevé de présenter une maladie d’ Alzheimer en cas de diabéte (52)

Le profil cognitif des patients diabétiques correspond a une diminution de la vitesse de
traitement des informations, une altération des fonctions exécutives et visuospatiales ainsi que
de la mémoire verbale (49).

Le profil cognitif partage donc des similitudes avec le profil des patients DM1.

Certains facteurs de risque de développer des troubles cognitifs chez le diabétique ont été mis
en évidence, comme un faible taux de peptide C (reflet de 1’épuisement de la réserve
insulinique), I’age avancé, un mauvais controle des facteurs de risque cardiovasculaires, une
durée prolongée du diabéte, et 1’atteinte microvasculaire présente au diagnostic (53).

Par ailleurs, I’hyperinsulinisme au sein du tissu cérebral est corrélé a une augmentation du
taux de Ap 1-40 et 1-42 dans le cerveau de rats diabétiques. Une étude sur des rats traités par
de la streptozotocine (agent alkylant) ont eu pour effet de rendre leur cerveau
insulinorésistant : ils ont présenté a distance des altérations de comportements proches de ce
qui est observé dans les modeles murins de maladie d’Alzheimer avec altérations de la
mémoire et des capacités d’apprentissage (54).

Sur le plan thérapeutique, la metformine a été étudiée dans plusieurs études afin de mettre en
évidence une éventuelle influence dans le contréle des troubles cognitifs chez les patients
souffrant de diabéte de type 2 (55) (2)

Son mode de fonctionnement est de bloquer le complexe I mitochondrial et d’activer la voie
de ’AMP kinase qui bloque les voies de synthése du glucose et des lipides. Elle agit
également sur le tube digestif en limitant 1’absorption intestinale de glucose (2). Cet

antidiabétique oral -le plus utilisé chez les diabétiques- traverse la BHE pour ensuite se
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propager a I’ensemble des aires cérébrales. Certaines études in vivo chez 1’animal comme la
souris semblent lui attribuer un effet neuroprotecteur, par réduction de la phosphorylation de
Tau.

Chez I’Homme, elle semble réduire le risque de démence notamment proche d’Alzheimer par
rapport a des patients naifs de traitements.

Une étude longitudinale sur 365 patients diabétique de type 2 sur 4 ans a montré une
réduction des troubles cognitifs aprés 6 ans d’utilisation de metformine (56) par rapport au
groupe témoin.

Une étude observationnelle sur 6 ans de 67 731 participants non déments, non diabétiques
initialement, agés de 65 ans ou plus (57) a analysé le risque de démence de patients
diabétiques ou non, et en fonction du traitement initiée. Le taux de démence était plus élevé
chez ceux ayant développés un diabéte de type 2 par rapport aux autres, et parmi 3 groupes de
traitements initiés, la Metformine était le groupe ou il y avait moins de démence observée.

Les souris DB /DB, phénotype de laboratoire ayant un diabete et une obésité, présentent des
taux élevés de Tau et Phospho tau aprés analyse du parenchyme cérébral. Une fois traitées par
de la metformine, elles avaient des niveaux de protéine Tau totale et de phospho Tau réduit
par rapport a des souris témoins (11 souris témoins et 11 contréles qui ont recu de la
Metformine) aprés analyse de leur tissu cérébral. Elles semblaient également avoir un taux de
synaptophysine en hausse, molécule impliquée dans la transduction neuronale (55).

En revanche, les glycémies a jeln élevées des souris DB/DB n’étaient pas corrigées avec la
metformine pendant 18 semaines. De plus, les souris DB/DB n’ont pas été ameliorées par
le traitement metformine lors du test du labyrinthe de Barnes, qui vise a évaluer
I’orientation d’une souris (reflet de I’apprentissage et de la mémoire), et donc il n’y avait sur

cette étude pas de traduction clinique de la baisse de Tau.
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b) Physiopathologie des troubles cognitifs en lien avec 1’insulinorésistance

Les neurones possédent des récepteurs a 1’insuline, en particulier au niveau des terminaisons
synaptiques; ces récepteurs ont des structures différentes et de plus petit poids moléculaires
que les récepteurs périphériques (58). En particulier, on retrouve des récepteurs a I’insuline
d’isoforme A au niveau cérébral (IR-A), semblant plus sensible a I'IGF encore qu’a
I’insuline.

La source d’insuline cérébrale est encore mal définie de fagon certaine, mais il semble qu’elle
puisse passer a travers la barriéere hémato-encéphalique via des transporteurs passifs et actifs
(58). La signalisation qui en découle est impliquée dans la mémoire et 1’apprentissage, on
retrouve un fort taux de ces récepteurs insuliniques au sein de I’hippocampe.

Une étude chez des rats non diabétiques (59) s’est intéressée a leur comportement apres
injection unique d’insuline a forte dose suite a une tache d’apprentissage. Leurs résultats
étaient meilleurs que ceux du groupe n’ayant rien regu, témoignant du réle de I’insuline en
contexte aigu dans la capacité de consolidation de la mémoire, face a une épreuve de stress.
L’insuline a d’autres rdles au sein du cerveau, notamment le role de régulateur de plusieurs
neurotransmetteurs : acétylcholine, norépinéphrine, épinéphrine, Dopamine, et GABA(A)
(49). Elle joue un réle dans le métabolisme des mitochondries donnant 1’énergie nécessaire
aux cellules de I’hippocampe, impliqué dans la mémoire (60). Lorsqu’il existe une
insulinorésistance cérébrale, le métabolisme de la mitochondrie est altéré, elle produit
beaucoup de ROS, et n’assure plus ses roles essentiels dans la neurotransmission.

Au contraire (Figure 6), I’insulinorésistance génére une élévation du taux de GABA, et cette
élévation semble diminuer les performances cognitives sur des évaluations de modéles murins
(52).

Les patients diabétiques montrent des taux cérébraux de Dopamine plus faible.
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L’insuline permet également le blocage de la voie GSK3B, impliquée dans la phosphorylation
de la protéine Tau (via l’activation de la glycogéne synthase kinase) (61). Une perte de
fonction des IR-A (comme chez les diabétiques) entraine une majoration de I’activation de
GSK3B, induisant ainsi une hyperphosphorylation de Tau, et par définition la formation
d’agrégats neurofibrillaires. L’augmentation de Tau phosphorylée entraine une inflammation
cérébrale chronique avec une augmentation de taux de TNFa.

Par exacerbation de la voie mTOR, on note une limitation de 1’autophagie, donc une
accumulation de Tau, et une perte de la plasticité cérébrale.

De la méme maniere, dans des études in vivo chez la souris, il a été déemontré que
I’hyperinsulinisme chronique périphérique augmentait la phosphorylation de Tau (58). Il
s’agit la d’un cercle vicieux, car la baisse de I’IGF1 au niveau cérébral est en lien avec une
hyperphosphorylation de Tau sur des modéles murins in vitro (47).

L’insulinorésistance au niveau cérébral entraine une vasoconstriction et une diminution de la
production de NO par altération de la voie PI3-AKT, induisant ainsi une diminution du flux
sanguin cérébral, source de lésions neuronales et de stress oxydatif (58). Cette
vasoconstriction entraine et participe €également a la formation de plaques d’athérome

Les différentes complications cérébrales de 1’insulinorésistances sont représentées dans la

figure 8.
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Figure 8 : Consequences cérébrales de I'insulinorésistance : I'insulinorésistance induit des
Iésions mitochondriales qui produisent des ROS, diminue la sécrétion de Dopamine et
augmente la libération de GABA, a I'origine d'une fonction neuronale altérée. Elle favorise
également la phosphorylation de Tau et son agrégation et induit des lésions vasculaires par
vasoconstriction associe a [’athérosclérose. Réalisé avec BioRender.

c) Dans la maladie de Steinert

Une étude a montré chez 11 patients DM1 diabétiques une altération du métabolisme du
glucose au niveau cérébrale, en comparaison a 11 patients contréles sains, grace a la TEP 18
FDG (62)

Certains troubles neurocognitifs retrouvés chez des patients insulinorésistants comme
I’apathie ou les troubles visuospatiaux (63) sont également décrits chez les patients avec
DM1.

La metformine a également été évalué dans la DM1, mais en particulier pour son action sur la
motricité. En effet, elle agit sur certains défauts d’épissage qu’induit la pathologie, et des

données semblent suggérer qu’elle puisse limiter le risque de cancer et qu’elle améliore la
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mobilité des patients Steinert, sans avoir pour I’instant chercher a savoir si elle présentait un
impact sur le plan cognitif.
Le tableau 5 ci-dessous vise a reprendre ce en quoi la metformine a déja été évaluée dans la

DM1.

Tableau 5 : Impact de la metformine chez les patients atteints de DM1

Population Effets Action suspectée
Modéles Amélioration de la relaxation musculaire Réversibilité des défauts
murins DM1 (64) d’épissage de certains genes

comme celui codant pour le

canal chlore CLCN1
Fibroblastes Sur 7 patients DM1, prolifération des Limite les altérations du
de patients fibroblastes aprés 3 jours d’exposition a la métabolisme du glucose

DM1 Metformine (65) Limite la production de
dérivés de I’oxygene

Patients DM1  Amélioration de la mobilité Limite les défauts d’épissage

Bénéfice sur le test de marche de 6 minutes Limite les anomalies

(2 mitochondriales et des voies

de phosphorylation
Sous metformine, gain de 32,9 meétres en
moyenne sur une distance parcourue de 6
minutes versus 3,7 metres chez ceux sous
placebo aprés une exposition de 52
semaines a la Metformine (jusque 3g par
jour) (66)

Rationnel de I’étude

La plupart des études chez les patients DM1 souffraient de faibles effectifs, avec des outils
d’évaluation peu normés et malgré 1’augmentation des données d’imagerie, de biologieet
d’anatomo-pathologie, 1’atteinte cognitive de la DM1 reste peu connue, et encore peu claire. Il
reste a savoir si ’ensemble de ces anomalies aboutissent a un syndrome démentiel. Les
résultats des études sont parfois discordants et il existe peu de connaissances sur les facteurs

influengant 1’aggravation cognitive.
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La plupart du temps, les études mélangent différentes formes de DM1, or il semble exister
une différence entre les troubles cognitifs de DM1 congénitale et de la forme adulte. De plus,
du fait du faible nombre de patients acceptant le suivi au long cours des études (pour des
raisons de troubles du comportement comme décrit ci-dessus), le déclin cognitif pourrait étre
sous-estimé.

Les patients DM1 ont un sur-risque de développer une insulinorésistance du fait d’'un mauvais
¢épissage de ’ARNm du récepteur a I’insuline et d’autres altérations de la cascade. En outre,
ils présentent vraisemblablement une altération de 1’épissage de Tau, avec une forte
prévalence ON3R facilitant 1’agrégation neurofibrillaire, et diverses données a la fois
d’imagerie et de biologie tendent & évoquer un mécanisme pour une part neurodégénératif
pour expliquer les troubles cognitifs observés dans cette maladie (atrophie cérébrale,
hypométabolisme en TEP, déclin cognitif pour certaines études).

Des études dans le diabéte ou dans certaines maladies neurodégénératives comme la maladie
d’Alzheimer, font un lien entre insulinorésistance et troubles cognitifs, impliquant peut-étre
une tauopathie.

L hypothese de notre travail est donc basée sur le fait que 1’insulinorésistance jouerait un réle
dans le développement de troubles cognitifs chez les sujets Steinert via une altération de
I’épissage et une hyperphosphorylation de Tau. Ceci permettrait en perspective clinique de
traitetement précoce de I’insulinorésistance, pour espérer ralentir 1’apparition et 1’évolution

des troubles cognitifs chez les patients DML1.
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Il. MATERIEL ET METHODE

A. Population
Notre population source a inclus 132 patients atteints de DM1 du centre de référence des
maladies neuromusculaires Nord/Est/lle-de-France (site constitutif de Lille), pris en charge
par les Dr Tard et Davion, inclus dans la cohorte prospective DMVASCOG (NCT04656210),
qui vise a étudier I’influence de I’insulinorésistance sur 1’évolution des troubles cognitifs dans
la maladie de Steinert. Les patients signaient un consentement éclairé (Comité de Protection
des Personnes Sud-Est 111, Bordeaux, n°2020-082B).
L’ensemble des patients a bénéficié d’un bilan neuropsychologique standardisé au CHU de
Lille. Les patients inclus avaient entre 18 et 74 ans au moment du bilan neuropsychologique.
Toutes les formes de DM1 étaient représentées dans cette population, hormis la forme
congénitale (critére d’exclusion, patients pour la plupart en milieu spécialisé).

Les données recueillies sont cliniques, biologiques et radiologiques.

B. Bilan neuropsychologigue

L’ensemble des sujets a bénéficié d’une évaluation neuropsychologique entre les années 2018
et 2023, par des neuropsychologues experts du CHU de Lille (Xavier Delbeuck, Amina Wilu
Wilu, Loren Fragoso).

Le bilan neuropsychologique a évalué les fonctions cognitives suivantes : I’attention, la
mémoire épisodique verbale et non verbale, les aptitudes visuo-constructives, les fonctions
exécutives. Les tests ont également évalué la cognition sociale.

L’attention est la « mére » des fonctions cognitives. Elle permet d’avoir une capacité d’éveil
suffisante pour se concentrer sur différentes taches, et & maintenir une concentration pendant

un temps donné.
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Les fonctions exécutives nous permettent de nous adapter a différentes situations, elles
permettent 1’organisation, la planification des taches, ce sont elles également qui nous
permettent de ne pas agir de fagon impulsive, d’avoir un contréle inhibiteur sur nos émotions
et nos actions. Elles permettent également de comprendre les concepts en mettant en jeu nos
capacités d’abstraction, et ce sont elles qui nous permettent de passer d’une tache a I’autre et
de pouvoir s’adapter aux contraintes extéricures (flexibilité).

La mémoire, a court et a long terme, nous permet de retenir des informations en lien avec une
expériences personnels, ou a un moment donné (mémoire épisodique), de retenir des
connaissances générales, des personnages connus ou des lieux clés, de connaitre les
caractéristiques des objets (mémoire sémantique), et enfin de retenir les activités apprises par
le passé et répéter dans le quotidien (mémoire procédurale).

Le langage permet de comprendre et d’exprimer une idée, par le biais de la parole mais aussi
de I’écriture.

Les fonctions visuo-spatiales nous permettent de reconnaitre une forme, de 1’analyser,
d’analyser 1’orientation et la position des objets dans 1’espace.

Le tableau 6 synthétise les principaux tests effectués et leurs fonctions.
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Tableau 6 : Tests cognitifs utilisés ainsi que les fonctions cognitives correspondantes

Test
Test de Stroop
Etape 1 Ftape2
JAUNE BLEU ROUGE
JANE VERT JAUNE
Etape3 Etaped
T™MT
End @
®
Begin @
© ®
® ®
® & ©®
Begin
© ®
© ®
Test 10/36
@ .
»
@ ®
E |
| = |
2 ® . @
VOSP :
~gh

Fonction
cognitive

Fonctions
exécutives

Fonctions
exécutives

Mémoire
épisodique
non verbale

Fonctions
Visuo
spatiales

Analyse

Etape 1 et 2: Lecture,
permettent  d’analyser la
vitesse de traitement des
informations

Etape 3: tache différente de
dénomination, évalue Ila
flexibilité mentale.

Etape 4: teste le controle
inhibiteur, le sujet devant
donner le maximum de
couleur qu’il voit en ignorant
le texte.

TMT A : Relier un ensemble
des chiffres, permet une
analyse de la mémoire de
travail et la vitesse de
traitement

TMT B: évaluation des
fonctions  exécutives en
ajoutant une série de lettres

Le TMT B-A est le reflet de
la flexibilité mentale

10 pions placés de facon
aléatoire dont le sujet doit se
souvenir.

3 rappels libres

1 rappel différé (reflet de
I’apprentissage)

Phase 1: screening
d’efficience visuelle, pour
analyser le test, il faut

s’assurer qu’il n’y est pas de
défaillance visuelle.

Phase 2: test des cubes,
permet d’évaluer les gnosies

Interprétation

Plus le score est
élevé, plus le
sujet est en
difficulté.

Plus le score est
élevé, plus le
sujet est en
difficulté.

Plus le score est
bas, plus le sujet
est en difficulté.

Plus le score est
bas, plus le sujet
est en difficulté
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Test des similitudes

Test Beery VMI

BECS

Items
fleche
mais
cygne
luge
sifflet
ours
singe
paon
fraise
flate
lapin
tulipe
brouette
zébre
cerf-volant

HVLT

Part A: Free Recall

FORK
RUM

PAN
PISTOL
SWORD
SPATULA
BOURBON
VODKA
POT

cow

HUT

WINE

# CORRECT

Trial 1

Trial 2

Trial 3

Fonctions
exécutives

Mémoire
sémantique

Fonctions
Visuo
spatiales

Attention

Mémoire
sémantique,
langage

Mémoire
épisodique
verbale

Phase 3: test des lettres,
permet d’évaluer les gnosies

Le sujet doit dire en quoi des
objets se ressemblent.
(table/chaise; montre /régle)

Le sujet doit recopier un
ensemble d’images plus ou
moins complexes, d’allure
géométrique,

Permet une évaluation de la
vitesse de traitement.

Test informatisé de
substitution : on donne une
liste de symboles
correspondants a des chiffres,
et le sujet doit
progressivement remplacer les
symboles aux chiffres
correspondants

Dénomination de 40 images,
sous formes de mots écrits et
de dessins aux traits, a 1’aide
de 6 sous-tests interrogeant
différentes propriétés de ces
concepts

Evaluation de la mémoire :
apprentissage et rappel differé

Consiste en une présentation
de liste de trois catégories
sémantiques différentes (par
exemple, pierre précieuse,
vétements, et légumes)
composée de quatre mots de
chacune des trois catégories,
soit 12 mots a retenir,

Plus le score est
bas, plus le sujet
est en difficulté.

Plus le score est
bas, plus le sujet
est en difficulté.

Plus le score est
bas, plus le sujet
est déficitaire.

Plus le score est
élevé, plus le test
est réussi

Plus le score est
bas, plus le sujet
est déficitaire
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immédiatement puis avec
rappel

Nous avons également décidé de prendre en compte I’indice d’interférence du score de Stroop
pour réaliser nos analyses statistiques, il s’agit d’une différence ((Stroop interférence — Stroop
dénomination) / Stroop dénomination) pour s’affranchir de la diminution des vitesses de
lecture et de dénomination des couleurs (étape 1 et 2), et étudier spécifiquement la résistance
a I’interférence (étape 4).

Pour nos analyses, nous avons tenu compte au test du 10/36 du résultat du rappel différé et du
total, reflet de la mémoire sémantique et des capacités d’apprentissage.

Les autres tests d’intérét que nous avons retenus sont comportementaux ou sociaux : la
MASC (échelle d’anxiété), I’échelle QA (quotient du spectre autistique), 1’échelle QFS
(questionnaire de fonctionnement social), 1’échelle WHOQOL (questionnant la qualité de

vie), et I’échelle de dépression et d’anxiété.

C. Bilan métaboligue

L’ensemble des sujets de I’étude ont bénéficié d’un bilan biologique complet, dans 1’année
précedent ou suivant le bilan neuropsychologique.

La plupart des patients ont bénéfici€é d’une hospitalisation de jour dans le service
d’endocrinologie de 1’hdpital Huriez (service du Pr Vantyghem) dans le cadre du suivi de leur
maladie de Steinert a la demande de leur neurologue référent, ou alors d’un bilan standardisé
en consultation de suivi de neurologie (si refus ou non venu en consultation
d’endocrinologie).

Différents parametres metaboliques ont été prélevés: numération de formule sanguine,

ionogramme sanguin avec creéatinine, bilan lipidique (HDL, triglycérides, LDL), CPK,
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leptine, bilan hépatique, C peptide, hémoglobine glyquée et hyperglycémie provoquée par
voie orale (HPO).
Les patients n’ayant pas eu de bilan, ou trop ancien par rapport a leur bilan
neuropsychologique ont été exclus (n=9).
Pour chaque patient, nous avons donc pu déterminer en fonction de ce bilan le profil
métabolique, classé en deux groupes (selon les critéres de I’ADA) (67):
- Groupe « IR - » : sans trouble du métabolisme glucidique : Définit par 1’absence
de traitement anti diabétique, ou par une glycémie a jeun inférieure a 1g/l, et glycémie
a 2 heures apres une HPO inférieure a 1,409/l et HDA1C<5.7%
- Groupe « IR + » : diabétique ou intolérant aux hydrates de carbone :
o Patients diabétiques, traités par anti diabétiques ou non : glycémie a jedn> a
29/l ou HPO>2g a 2H
o Patients intolérants aux hydrates de carbone : HPO & 2h supérieure a 1,40 g/l
mais inférieure a 2 g/l ou HbA1C > 5.7%
Il n’y avait pas de patients diabétiques de type 1 dans I’étude.
Les autres variables d’intérét que nous avons retenues sont : le BMI et THOMA-IR, calculé
par la formule: Glycémie a jeun (mmol/L) * insulinémie a jeun/22.5, reflet de

I’insulinorésistance.

D. Analyses statistiques

Concernant les variables qualitatives, elles ont été décrites par les effectifs et le pourcentage et
nous avons realisé des tableaux de contingence (Khi-deux).

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et 1’écart type en cas de
distribution Gaussienne, et sinon par la médiane et 1’interquartile. Le test de Shapiro-Wilk

nous a permis de vérifier la normalité des distributions.
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Les données du bilan neuropsychologique ont été comparées entre les groupes par le test de
Student (normalité des distributions et homogénéité des variances). Une analyse ANOVA a
¢été réalisée pour comparer les variables entre les groupes en prenant en covariable 1’age.

Nous avons enfin réalisé des tests de corrélation de Pearson (paramétriques).

I11. RESULTATS

A. Description des patients

Sur les 132 patients DM1 inclus, 8 patients ont été exclus car n’ont pas bénéficié de bilan
neuropsychologique.

Sur les 124 patients restants, 9 n’avaient pas de données métaboliques et ont donc été exclus.
Nous avons donc réalisé nos analyses sur 115 patients atteints de DM1.

Nous avons défini deux groupes : le groupe IR- et le groupe IR +.

A noter que dans le groupe IR+, 15 patients n’avaient pas bénéficié d’une HPO et ont donc
été classé grace a leur chiffre d’hémoglobine glyquée, soit insulinorésistant s’ils avaient une
HbAlc supérieure a 5.7%, selon les criteres de I’ADA 2010 (68). L’ensemble des

informations est résumé dans le flow chart (figure 9).
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132 patients DM1 de la
cohorte Lilloise

8 patients exclus en
I’absence de bilan

neuropsychologique
124 patients ayant un bilan
neuropsychologique
complet
9 patients exclus en
I’absence de données
v métaboliques

115 patients DM1 inclus

/ dans I*étude \

73 patients n’ayant pas de 42 patients ayant un diabéte ou une
troubles du métabolisme intolérance aux hydrates de
glucidique carbone

* 29 patients diabétiques
* 13 patients ayant une
intolérance aux hydrates de
carbone dont :
# 7 patients ayant une HPO
>1,4g/l mais <2g/l a 2h.
# 6 autres classés grice a
une Hbalc > 5,7%

Figure 9 : Flow chart

L’ensemble des caractéristiques démographiques des patients sont détaillées dans le tableau 7
ci-dessous.

Sur les 115 patients analysés, 62 étaient des femmes, et 53 des hommes.

Sur les variables démographiques, on note entre les deux groupes une différence pour 1’age, le
groupe IR+ ayant une moyenne d’age plus élevée au moment du bilan neuropsychologique
que le groupe contrdle (p=0,002). Le sex-ratio était également en faveur des hommes dans le
groupe IR+ (p=0,028).

On notait également un niveau d’éducation plus faible dans le groupe IR+ mais pas de
différence de QI.

Les deux groupes étaient comparables pour la durée d’évolution de la maladie au moment du

bilan neuropsychologique, ainsi que pour le nombre de triplets.
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Il n’y avait pas de différence au testing musculaire global entre les deux groupes, par une

évaluation via 1’échelle de MIRS (p=0,665).

Sur le plan métabolique, les patients du groupe IR + présentaient plus de dyslipidémie,

d’HTA et de SAOS.

Les groupes étaient comparables pour la prise de psychostimulants.

Tableau 7 : Caractéristiques démographiques des groupes

| Groupe IR - Groupe IR + p
Age 42 50 0,002
Moy (DS) (12,804) (13,421)
F/IM 45 17 0,028
N (%) 61% 40%
28 25

39% 60%
Nombre d’année scolaire 11,753 10,262 0,013
Moy (DS) (3,239) (2,732)
Ql 81,342 78,929 0,42
Moy (DS) (15,686) (15,306)
Durée d’évolution de la 13,978 16,810 0,161
maladie (années) (9,733) (11,385)
Moy (DS)
Nombre de triplets 517,903 483,098 0,620
Moy (DS) (326,628) (406,679)
Dyslipidémie (nb) 27 27 0,002
Prévalence 39% 71%
HTA (nb) 4 9 0,007
Prévalence 5% 22.5%
Tabagisme (nb) 18 4 0,056
Prévalence 25% 10%
SAOS 28 28 0,002
Prévalence 38,8% 70%
BMI 25 26 0.192
Moy (DS) (6,170) (7,917)
MIRS 2,712 2,786 0,665
Moy (DS) (0,825) (0,951)
Cardiopathie 26 19 0,261
Prévalence 35% 46%
Psychostimulants 8 4 0,812
Prévalence 11% 9,7%
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B. Tests cognitifs

Concernant les variables cognitives, on observe des différences significatives entre les deux
groupes pour les tests suivants (Figure 10) : les cubes de la WAIS, le test 10/36, le Beery
VMI, la VOSP lettres et cubes, le TMT B-A, le score de Stroop sur I’indice d’inhibition, le

CSCT. L’ensemble des différences étaient en faveur de performances moins bonnes dans le

groupe IR+.
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Figure 10 : Comparaison des tests cognitifs entre groupe IR+ et IR-: on observe des tests moins
bons dans le groupe IR+ a propos des tests des cubes, HVLT, 10-36, Beery, VOSP lettres et cubes
ainsi qu’aux tests TMT et Stroop

En ajustant sur I’age au moment des tests neuropsychologiques, I’effet de groupe observé sur

le test des cubes, le 10/36 et la VOSP lettres et cubes n’était plus significatif.
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En revanche, I’effet groupe persistait en prenant 1’age en covariable pour le test TMT B-A (p=
0,012), de méme que le test de Stroop (p=0,005) et le CSCT (p=0,020), comme le montre la

figure 11.
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Figure 11 : Tests significatifs aprés prise en compte de la covariable ""age"

C. Analyses comportementales

Sur le plan comportemental, on observait une différence significative sur I’indice QFS
fréquence, cela traduisant d’une implication moindre dans les activités sociales pour le groupe

IR+, figure 12. Les autres scores ne différaient pas entre les groupes.
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Figure 12 : Analyse comportementale : le score au test QFS est moins bon dans le groupe IR+ par
rapport au groupe IR-.
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D. Corrélation

Pour les données concernant la maladie, on observait une corrélation entre le nombre de
triplets CTG et les tests de Stroop 1-D (rho=0,203 ; p=0.05), le CSCT (rho =-0,185 ; p=0,05),
ainsi qu’entre le MIRS et le test de Stroop ID (rho =0,259; p= 0,01), et le CSCT (rho= -
0,275; p= 0,01).

Pour rappel, plus le CSCT est bas, et plus la performance est altérée, d’ou la corrélation
négative.

Les autres données cliniques n’étaient pas corrélées aux données neuropsychologiques.

Le TMT B-A était corrélé positivement avec le taux d’HbAlc (Rho= 0,358; p= 0,001) et le
BMI (Rho=0,201 p=0,05).

Le Stroop ID était corrélé au taux d’HbAlc (Rho = 0,265 ; p=0,01) ainsi que le BMI (Rho =
0,461 p=0,001).

Pour le Stroop, on retrouvait également une corrélation positive avec le taux de C Peptide a
TO de I’épreuve d’HPO (Rho = 0,306 p=0,01).

On notait en revanche 1’absence de corrélation avec les perturbations du bilan hépatique,

hormis 1’élévation des triglycérides corrélés avec le test de Stroop (Rho 0,244 ; p=0,05).

E. DISCUSSION

La principale conclusion de cette étude réside dans la mise en évidence, chez les patients
atteints de maladie de Steinert avec insulinorésistance, de troubles cognitifs plus séveres que
ceux sans insulinorésistance.

11 s’agissait plus souvent d’hommes, plus agés de 8 ans en moyenne, avec plus de facteurs de
risque vasculaires et un niveau d’éducation de 1 an plus faible. En prenant en covariable 1’age

de réalisation du bilan neuropsychologique, les groupes restaient différents pour les fonctions
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exécutives, évaluées par les tests du TMT, de Stroop et du CSCT. Il ne semblait pas y avoir
de risque plus important de troubles du comportement en cas d’insulinorésistance.

Nos résultats sont en faveur d’un effet cumulé de 1’dge et de I’insulinorésistance pour
expliquer les troubles cognitifs multi domaine du sujet DML1 : le fait d’étre un patient DM1 un
peu plus agé¢ augmente le risque d’insulinorésistance. L’insulinorésistance seule est
particulierement associée aux troubles dysexécutifs alors que le cumul de I’age et de
I’insulinorésistance est associ¢ a une altération de toutes les fonctions cognitives dans la
DML.

Apres étude de la littérature, il n’a jamais été étudié d’association entre I’insulinorésistance et
les troubles cognitifs chez le patient DML1.

Nos deux groupes étaient différents sur le niveau d’étude mais de 1 an seulement, et donc peu
pertinent cliniquement. Par ailleurs, le QI n’était pas significativement différent entre les
groupes, donc les sujets de 1’étude avaient le méme niveau de fonctionnement global cérébral.
La durée de scolarisation dépend d’autres facteurs environnementaux, notamment psycho-
sociaux etc...

Par ailleurs, parmi les patients insulinorésistants, il y avait plus d’hommes que de
femmes alors méme que dans le registre DMSCOPE (69), le sexe n’influence a priori pas la
survenue du diabéte et I’insulinorésistance dans la population de DM1. Ce sex-ratio est plutot
un reflet de ce qu’il se passe en population générale (hors DM1). En effet, 1 homme sur 5 agé
de 70 a 85 ans et 1 femme sur 7 agée de 75 a 85 ans sont atteints et traités pour un diabete
selon santé publique France (70) donc une prévalence plus forte du diabéte et des autres

facteurs de risque vasculaires chez les hommes.
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Par ailleurs, les troubles cognitifs dysexécutifs étaient corrélés au nombre de triplets CTG. Il
s’agit d’une donnée contradictoire dans la littérature, probablement en lien avec la population
étudiée (groupes homogenes de patients, entre 100 et 1300 triplets dans une étude (20)).

Nos résultats sont en faveur d’un effet cumulé de 1’dge et de I’insulinorésistance pour
expliquer les troubles cognitifs multi domaine du sujet DML : le fait d’étre un patient DM1 un
peu plus agé¢ augmente le risque d’insulinorésistance. L’insulinorésistance seule est
particulierement associée aux troubles dysexécutifs alors que le cumul de I’age et de
I’insulinorésistance est associ¢ a une altération de toutes les fonctions cognitives dans la
DM1.

De plus, les études montrant 1’absence de corrélation entre les troubles cognitifs et le nombre
de triplets avaient moins de patients, pouvant expliquer ce résultat différent (peut étre par
manque de puissance). Notre registre incluait tous les patients adultes suivis au centre de
référence (hors formes congénitales ou néonatales), de maniére prospective, avec un
échantillon trés large, a la fois sur les formes de maladie et sur I’age, ce qui permet d’étre
représentatif de tous les patients et de montrer cette corrélation avec le nombre de triplets
(nombre de triplets compris entre 50 et 1600 copies dans notre étude).

Cependant, cette corrélation doit étre analysée avec précaution, cette expansion étant variable
d’un organe a l’autre, et également au cours de la vie, et donc potentiellement peu

représentative du nombre de triplets au sein du parenchyme cérébrale.

Contrairement a certaines études, nous trouvons une corrélation avec la MIRS qui
reflete la sévérité motrice de la maladie. Il semble donc que ce parametre est intéressant a
prendre en compte, ce d’autant plus qu’il n’existe pas de différence significative entre nos
deux groupes sur la MIRS. De ce fait, cette corrélation ne semble pas étre expliquée par la

difficulté de réalisation des tests, notamment la vitesse de traitement dans le groupe
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insulinorésistant. On pourrait voir dans cette corrélation avec la MIRS un reflet d’une baisse
probable de I’activité physique en lien avec le handicap moteur, majorant le risque
d’insulinorésistance et 1’aggravation de la neurodégénérescence cérébrale.

I est maintenant connu que 1’activité physique stimule le bon fonctionnement cérébral par le
biais des exerkines.

Les exerkines sont des marqueurs de signalisation (présents sous forme de cytokines,
d’ARNm) libérés par le muscle, mais aussi le ceeur et les neurones durant 1’activité physique,
qu’elle soit aigue ou chronique. Immédiatement aprés 1’effort, on peut donc avoir une
augmentation des cytokines IL8 IL10, du facteur neurotrophique dérivé du cerveau, qui ont
pour but de favoriser la neurogénése et la plasticité cérébrale. (71). L effort chronique serait
responsable d’une baisse de I’inflammation par le biais de la baisse du taux d’IL6 par
exemple.

On comprend donc bien qu’il s’agit d’un cercle vicieux, les sujets DM1 ayant une réduction
de mobilité diminue leur activité physique, produisent moins d’exerkines. Celles-ci n’exercent
plus leur action sur les cascades de I’inflammation, le taux d’IL6 augmente et
I’insulinorésistance s’installe en parall¢le. Ainsi, nous avons deux facteurs pouvant précipiter
a la dégénérescence neuronale, entrainant des troubles cognitifs et notamment des fonctions
dysexécutives, les patients ayant par la suite encore moins I’initiative de s’adonner a une
activité physique.

Des objectifs clairs doivent étre donnés aux patients DM1, comme par exemple pratiquer une
activité physique réguliere, définir une alimentation saine, et perdre du poids de fagon

raisonnable (jusque 5 a 7% du poids initial) pour les patients obéeses ou en surpoids.
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Il semble judicieux de systématiquement proposer des séances de kinésithérapie, de séjour en
rééducation, des programmes d’aide physique adaptée et d’initier un suivi pluri disciplinaire

notamment avec des diététiciennes si besoin.

Un essai randomisé multicentrique appelé OPTIMISTIC (72) a déja essayé d’étudier I’effet de
thérapie cognitivo-comportementale associée a de 1’exercice physique d’intensité progressive
sur la qualité de vie de plus de 250 patients DM1. La qualité de vie était corrélée avec les
mesures de la capacité d'exercice et de l'activité évaluée par des tests objectifs (73).

Cette étude met notamment en évidence une amélioration du test de marche de 6 minutes et
des activités moyennes sur 24h par le biais des thérapies cognitivo-comportementale couplées
a la kinesithérapie, en majorant le niveau de motivation des patients, et cela indépendamment
de I’age ou de la gravité de la pathologie. On peut donc voir dans les TCC un intérét majeur
chez nos patients DM1 qui présentent un certain degré d’apathie, afin d’améliorer leur
performance physique et ainsi lutter contre ’installation de 1’insulinorésistance et du diabéte,

méme si I’accés au TCC reste compliqué.

Les évaluations des fonctions cognitives sont corrélées surtout avec le taux d’Hbalc, le BMI,
et le C peptide a TO.

Les résultats de cette étude confortent également 1’intérét de la réalisation réguliére d’un bilan
métabolique chez le sujet DML, en portant une importance particuliere au bilan métabolique,
notamment I’HbA 1c et le test d’HPO avec analyse du C peptide a jeun.

Nous pourrions proposer un dépistage strict des patients DM1, avec une glycémie a jeun et
une HPO au diagnostic, et un suivi tout les ans si le patient présente des marqueurs de risque
comme une dyslipidémie, ou une hypertension artérielle (67), ou en cas de résultat

pathologique défini par une glycémie a jeun entre 1.10 et 1.25¢/I.
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Il n’y a pas d’objectif défini spécifique pour le contréle du diabéte dans la DM1, mais on
pourrait se référer aux recommandations de la HAS, avec un objectif d’Hbalc de 6,5% pour
les sujets de moins de 75 ans sans comorbidités cardio respiratoire importantes, et de 7% pour

les patients ayant plus de 75 ans.

Les patients DM1 doivent bénéficier d’un traitement précoce, peut étre méme dés le stade de
I’intolérance aux hydrates de carbone, d’autant plus s’ils présentent d’autre facteur de risque
vasculaires associés comme un surpoids ou des perturbations du bilan lipidique (élévation des
triglycerides) au vu des résultats de notre étude.

Le traitement par la metformine pourrait étre privilégié, car elle a déja montré son intérét sur
la prévention de certains défauts d’épissage dans la maladie de Steinert.(64) (2)

De plus, elle est utile dans I’aide au contrdle du poids, ainsi que des pathologies cardiaques,
comorbidités fréquentes chez le patient DM1. Des molécules comme le liraglutide (agoniste
des recepteurs GLP-1), les agonistes PPAR, et I’insuline intranasale font 1’objet d’études en

cours concernant leur potentiel intérét sur I’insulinorésistance cérébrale en population général.

Concernant les perspectives, il semble particuliérement intéressant d’étudier a présent
les données d’imagerie des patients DM1 souffrant d’insulinorésistance, afin de savoir s’il
existe une atteinte préférentielle des aires cérébrales impliquées dans les fonctions exécutives
chez ces patients.
En effet, les sujets atteints de diabéte ont des volumes moins importants de substance grise,
avec une perte de matiere grise comprennant les lobes temporaux médiaux, cingulaires

antérieurs et frontaux médiaux (74).
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Concernant les anomalies de substance blanche, les patients diabétiques présentent des
ventricules latéraux plus larges (témoins d’une atrophie cérébrale) (75), ainsi que des Iésions
de substance blanche périventriculaire.

La fraction d’anisotropie qui analyse plus sensiblement la désorganisation de substance
blanche a également été étudiée chez les diabétiques, et il semblerait qu’elle soit diminuée
dans les réseaux fronto temporaux (notamment via le faisceau unciné) ainsi que dans les
régions cingulaires et notamment au sein du cortex cingulaire postérieur (76).

Ces parametres structuraux et ces réseaux pourraient étre spécifiquement étudiés dans la
DMI1, afin de savoir s’il s’agit des mémes voies fonctionnelles atteintes que chez
I’insulinorésistant sans DM1, ou s’il existe des mécanismes propres chez le sujet DMI

insulinorésistant, pouvant expliquer les troubles cognitifs.

Au vu de la littérature, il semble que la maladie de Steinert s’apparente davantage a
une tauopathie, avec une dégénérescence plus importante dans les lobes frontaux, et
I’insulinorésistance pourrait accélérer le déclin cognitif chez le sujet DM1, en entrainant de
nouveaux agrégats de protéine Tau via les cascades moléculaires expliquées en introduction,
chez des sujets souffrants dé¢ja d’altérations de la protéine Tau par défaut d’épissage.

Des études complémentaires pourraient donc étudier les biomarqueurs notamment Tau,
phospho-Tau, et neurofilaments, afin d’identifier un profil biologique dans ce groupe, et
confirmer une tendance a 1’¢lévation plus importante de la protéine Tau et des neurofilaments
chez les DML insulinorésistants au cours du temps par rapport aux autres. Ainsi, nous
pourrions avancer 1’hypothése neurodégénérative surajoutée pour expliquer les troubles
cognitifs. Pour étudier spécifiquement le role du vieillissement et de 1’insulinorésistance, il
faudrait comparer 2 groupes apparies en age, avec ou sans insulinorésistance. Ceci constitue

une perspective envisageable de notre travail, au sein de la cohorte DMVASCOG.
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L’insulinorésistance n’est bien siire pas le seul facteur explicatif des troubles cognitifs
dans la DML, relevant de mécanismes complexes, déja présents dans les formes pédiatriques.
L’insulinorésistance notamment ne semble pas en lien avec les troubles comportementaux
fréquemment rapportés chez le sujet DM1 dans notre étude.

Des études supplémentaires sont nécessaires pour vérifier ces mécanismes, avec des études
plus larges couplant des données d’imagerie et de biologie, et études centrées sur les troubles
de I’humeur et du comportement, qui pourraient répondre a d’autres mécanismes. Néanmoins,
les résultats de notre étude tendent a faire de 1’insulinorésistance dans cette pathologie un
élément important de la discussion sur les troubles cognitifs. Elle pourrait étre un maillon
manquant, non exploré, de I’hétérogénéité des troubles cognitifs dans la DM1.

Les limites de notre étude résident dans le fait qu’il s’agit d’une étude monocentrique. Pour
autant, il peut s’agir d’une force, liée a la standardisation du suivi et de 1’évaluation.

Par ailleurs, il existe quelques données manquantes dans le recueil de données, notamment sur
le plan métabolique pouvant biaiser les résultats.

La maladie de Steinert est encore peu connue sur le plan des atteintes centrales : les
études sont souvent effectuées sur des populations réduites, mais les troubles méritent d’étre
mieux étudiés, du fait de I’impact sur la qualité de vie, mais également I’implication dans le
suivi. En effet, les sujets DM1 semblent étre réguliérement perdus de vue, les suivis
rapprochés en consultation sont parfois difficiles, probablement du fait des troubles
dysexécutifs rendant 1’organisation difficile pour ces patients. A I’heure des essais
thérapeutiques, il semble important de cibler ’atteinte cognitive, au moins en critére
secondaire et de privilégier des molécules ou vecteurs qui auront comme cible également le

systéme nerveux central.
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Résumé : Titre : Influence de I’insulinorésistance dans les troubles cognitifs de la maladie de Steinert

Contexte : Les troubles cognitifs dans la maladie de Steinert sont fréquents, multi domaines, mais sont peu étudiés. Il
existe peu d’études évaluant le pronostic ou les facteurs favorisants de ces troubles cognitifs, qui sont pourtant
invalidants, touchant essentiellement les fonctions exécutives, visuo-spatiales et la cognition sociale. Les mécanismes
sont encore mal compris mais il semble exister une part neurodégénérative avec une implication de la protéine Tau.
Par ailleurs, du fait de sa physiopathologie (expansion de triplets CTG, qui perturbe 1’épissage de nombreuses
protéines), il existe une prévalence augmentée dans cette population de diabéte et d‘insulinorésistance.

L’objectif de cette étude est d’étudier I’impact de I’insulinorésistance sur les troubles cognitifs dans la maladie de
Steinert, qui pourrait jouer un réle dans le développement de lésions cérébrales et accélérer la neurodégénérescence
via des mécanismes vasculaires et d’altération de la protéine Tau.

Méthode : Nous avons défini deux groupes parmi 115 patients inclus prospectivement : un groupe sans trouble du
métabolisme glucidique (non-insulinorésistant : IR-), et un groupe insulinorésistant ou diabétique (IR+). L’ensemble
des patients ont bénéficié d’un bilan neuropsychologique entre 2018 et 2023 et d’un bilan métabolique contemporain
avec etude du métabolisme glucidique.

Résultats : Les patients atteints de la maladie de Steinert du groupe IR+ étaient plus agés que ceux du groupe IR-.
Apres ajustement sur 1’age, ils présentaient des troubles des fonctions exécutives plus sévéres que ceux du groupe IR-
. Les autres fonctions cognitives ne différaient pas entre les 2 groupes apres ajustement sur I’age.

Conclusion : Les patients du groupe IR+ était en moyenne plus agés et présentaient des troubles cognitifs plus
séveres que le groupe IR-. On peut donc émettre I’hypothése d’un role combiné de 1’4ge et de I’insulinorésistance
dans I’évolution des troubles cognitifs. Par ailleurs, les fonctions exécutives étaient plus altérées dans le groupe IR+
indépendamment de 1’age, laissant présumer un role particulier de 1’insulinorésistance sur les capacités d’inhibition et
de résistance a I’interférence.
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