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Sigles 

%théo Pourcentage de la valeur théorique 

ACCP American college of chest physicians 

BDI & TDI Baseline & Transition Dyspnea Index 

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive 

CHU Centre Hospitalo-Universitaire 

CPT Capacité pulmonaire totale 

CVF Capacité vitale forcée 

DEP Débit expiratoire de pointe 

DM1 Dystrophie myotonique de type 1 

EFR Epreuve fonctionnelle respiratoire 

EVA Echelle visuelle analogique 

HAS Haute autorité de santé 

IAC Index d’apnées centrales 

IAH Index d’apnée-hypopnée 

IMC Indice de masse corporelle 

KFSS Krupp Fatigue Severity Scale 

LCR Liquide céphalo-rachidien 

mMRC Modified Medical Research Council 

MNM Maladie neuromusculaire 

OLD Oxygénothérapie de longue durée 
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Pente P0.1 Pente de pression d’occlusion 
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PImax Pression inspiratoire maximale 

PPC Pression positive continue 

SAHOS Syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil 

SNC Système nerveux central 

SNIP Sniff Nasal Inspiratory Pressure 

SpO2 Saturation pulsée en oxygène 
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VNI Ventilation non invasive 
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Introduction 

1 La dystrophie myotonique de type 1 

1.1 Physiopathologie 

La dystrophie myotonique de type 1 (maladie de Steinert) est une affection rare, faisant 

partie du spectre des maladies neuromusculaires. 

Les maladies neuromusculaires (MNMs) sont des maladies affectant le 

fonctionnement musculaire via une atteinte des nerfs ou des jonctions 

neuromusculaires [1] avec pour point commun une évolution courante vers l’atteinte 

musculaire respiratoire. En effet, la faiblesse des muscles respiratoires et l’altération 

de la ventilation notamment nocturne sont responsables de troubles du sommeil, de 

désaturations en oxygène durant la nuit, et d’une hypoventilation.[2] L’hypoventilation 

survient initialement pendant le sommeil paradoxal, s’étend progressivement aux 

autres stades de sommeil, puis enfin devient permanente. 

La DM1 est une maladie autosomique dominante résultant d'une expansion répétée 

du trinucléotide CTG dans la région 3’ non codante (3'UTR) du gène DMPK (myotonic 

dystrophy protein kinase), localisé sur le bras long du chromosome 19 (19q13.3). [3–

6] 

Chez des sujets sains, la longueur de répétition CTG du gène DMPK est comprise 

entre 7 et 37 répétitions alors que dans le cas de la DM1, la longueur s’étend de 50 à 

6 500 répétitions.[6–8] L'ADN étendu est transcrit pour former des ARN étendus 

CUG qui s'accumulent dans le noyau, formant des foyers séquestrant les protéines de 

liaison à l'ARN telles que les protéines MBNL, entraînant des défauts d'épissage et 

une instabilité de l’ARNm.[4,7] 

Il s’agit d’une maladie associée au phénomène d’anticipation génétique, par le biais 

duquel la longueur de répétition du triplet CTG est instable et a tendance à s'étendre 

davantage lors de la transmission aux générations suivantes, conduisant 

progressivement à une aggravation de l’atteinte et à une apparition plus précoce de la 

maladie.[9] L’expansion CTG continue sa progression au cours de la maladie  

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/rna
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/rna
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/splicing-defect
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induisant une aggravation des symptômes avec l'âge.[6,7,10,11] Il est également 

rapporté une corrélation génotype-phénotype entre la longueur de répétition avec la 

gravité de la maladie [4,10,12–14] et les paramètres respiratoires [15,16]. 

Dans la DM1 congénitale, la plupart des enfants héritent de l’expansion CTG de leur 

mère.[17] Lorsque l’expansion CTG est transmise par le père, elle a tendance à rester 

relativement stable ou à augmenter modérément en taille alors que lorsqu’elle est 

transmise par la mère, il est plus probable que la taille de l’expansion augmente 

significativement (> 1000–6500 répétitions), conduisant souvent à une atteinte 

congénitale.[14] La majorité des patients atteints de DM1 qui héritent des expansions 

de leur père ne développent pas de dystrophie congénitale , même si la longueur de 

répétition est supérieure aux longueurs d'expansion généralement trouvées dans les 

dystrophies congénitales, ce qui suggère que d'autres facteurs, en plus de la longueur 

de répétition CTG, contribuent aux symptômes.[6,7] 

1.2 Epidémiologie 

Bien qu’étant une maladie rare, la DM1 est la plus fréquente des dystrophies 

musculaires de l’adulte. La découverte de la mutation de la DM1 en 1992 a fourni le 

troisième exemple (après la maladie de Kennedy et le syndrome de l'X fragile) d'une 

maladie génétique humaine causée par l'expansion d'une répétition. [8]  

La prévalence de la DM1 varie de 5 à 20 pour 100 000 habitants [18–22] en fonction 

des études épidémiologiques avec une prévalence globale d’environ 9 cas pour 

100 000 habitants selon une récente revue systématique de la littérature par Liao et 

al. en 2022 avec un intervalle de confiance IC 95 % [4,73 - 15,21]. [23] 

Une étude américaine récente de prévalence génétique portant sur 50 382 naissances 

consécutives dans l’État de New York a estimé la prévalence à environ 1 cas 

pour 2 100 individus, bien au-delà des estimations habituellement rapportées. [24] La 

prévalence de la maladie au Québec se situe aux alentours de 1 cas pour 550 

habitants, dépassant la aussi la prévalence habituellement rapportée. [25]  

1.3 Diagnostic 

Bien que l'atteinte respiratoire dans la DM1 soit fréquente et constitue l'une des 

principales causes de décès prématuré chez ces patients, elle n’en demeure pas 
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moins une maladie multi systémique avec un spectre de symptômes extrêmement 

large. Même si la maladie se déclare le plus souvent à l’âge adulte, elle peut se 

manifester à n’importe quel moment de la vie. Les patients atteints de DM1 congénitale 

et infantile présentent souvent des formes plus sévères de la maladie et un risque plus 

élevé de mortalité précoce. [9] 

Le diagnostic de la DM1  repose sur un ensemble de données comprenant 

notamment les antécédents personnels et familiaux du patient, un examen physique 

avec des symptômes compatibles/évocateurs et surtout une étude génétique.[3,26,27] 

L’examen clinique rapporte en général une faiblesse musculaire à prédominance 

distale pouvant s’associer à une amyotrophie du cou, du visage, des mains ou des 

jambes. La mastication, la déglutition et la phonation peuvent également être impacté 

par l’atteinte musculaire.  

La myotonie de préhension ou par percussion est un symptôme caractéristique de la 

maladie : elle se manifeste par un trouble de relaxation musculaire après une 

contraction de celui-ci ou une stimulation électrique. [28] Fréquente, elle est parfois 

peu invalidante et ne requiert pas toujours de traitement. Elle peut tout de même 

contribuer à l'apparition de raideurs musculaires, de dysarthrie, de dysphagie, ainsi 

que de douleurs et de symptômes gastro-intestinaux. 

A noter que la cataracte est également un mode de révélation assez courant de la 

DM1. 

Hartman et al. ont récemment décrit de façon claire 4 formes de présentations 

cliniques de la maladie en fonction de l’âge de présentation [29]: 

1. Congénitale : forme rare mais grave qui doit être suspectée chez les 

nouveau-nés présentant une hypotonie, une hyporéflexie, un pied bot, un 

faciès myopathique, des difficultés d'alimentation et une détresse 

respiratoire. [30,31] 

 

2. Infantile : les symptômes apparaissent chez les enfants âgés de 1 à 10 

ans et sont caractérisés par des troubles cognitifs et comportementaux 

(notamment des troubles du spectre autistique, des troubles déficitaires de 
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l'attention avec hyperactivité et des troubles de l'humeur) et/ou des 

symptômes gastro-intestinaux. [31] 

 

3. Début à l'âge adulte : la présentation la plus courante de la maladie, avec 

un début en général entre 20 et 40 ans et une faiblesse musculaire distale, 

une myotonie ou une cataracte à début précoce. La maladie peut 

également se manifester par le biais d’anomalies de la conduction 

cardiaque, une faiblesse musculaire respiratoires ou une déficience 

cognitive légère à modérée. 

 

4. Début tardif, léger ou asymptomatique : bien qu'il s'agisse d'une faible 

proportion des cas, l'apparition des symptômes survient chez les patients 

de plus de 40 ans et se caractérise par une symptomatologie moins sévère 

avec une légère faiblesse musculaire, une myotonie moins marquée, un 

recours moindre à la VNI mais une prévalence d’atteinte cardiaque qui 

semble similaire.[32] 

 

 Le diagnostic repose principalement sur l’étude génétique. [3,6,10,26] Le test 

diagnostique standard de référence est le test génétique moléculaire avec 

identification des expansions de répétitions CTG dans le gène DMPK. La présence de 

plus de 34 répétitions CTG est classée comme une prémutation et ces individus sont 

asymptomatiques mais ces répétitions peuvent s'étendre lors de la transmission aux 

générations futures pour atteindre un seuil pathologique (phénomène d’anticipation 

génétique). Les personnes ayant 50 répétitions CTG ou plus dans le gène DMPK ont 

des allèles à pénétration complète et développent généralement des manifestations 

cliniques de la maladie. 

D’autres examens peuvent être utilisés pour étayer le diagnostic mais ne sont pas des 

critères nécessaires pour établir celui-ci, tels que l’électroneuromyographie 

(participant notamment à la distinction entre la DM1 et la DM2 [33,34]), la biopsie 

musculaire (autrefois critère diagnostique, il est désormais admis qu’elles ne sont pas 

spécifiques [3,10,26,35]) ou le dosage des CPK parfois élevé chez des patients 

atteints de formes typiques de la maladie. [3,35]  
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1.4 Evolution et atteinte respiratoire (périphérique et centrale) 

La DM1 est une maladie évolutive, mais la progression de la maladie est tout aussi 

variable que sa symptomatologie rendant difficile de prévoir l’évolution d’un individu à 

un autre. L’atteinte musculaire évolue de manière progressive débutant aux 

extrémités, puis s’étend aux muscles proximaux. Les muscles respiratoires sont 

souvent atteints tardivement, engendrant un trouble ventilatoire restrictif et une 

hypoventilation nocturne.  

En plus d’une atteinte musculaire respiratoire, quelques travaux ont suggéré qu’une 

composante centrale participe également à la survenue d’une hypoventilation, 

particulièrement dans la DM1, expliquant probablement la prévalence élevée et assez 

précoce l’hypoventilation dans cette maladie. 

Au niveau du SNC, le dioxyde de carbone produit ses effets en augmentant l’acidité 

du liquide céphalo-rachidien et stimulant les chémorécepteurs du tronc cérébral avec 

une implication directe des neurones bulbaires dans la formation réticulaire du tronc 

cérébral. Cette atteinte neurologique centrale se manifeste cliniquement par une 

réponse ventilatoire réduite à la stimulation hypercapnique. Deux études post mortem 

chez des patients atteints de dystrophie myotonique ont révélé une réduction des 

neurones sérotoninergiques et catécholaminergiques respectivement dans les noyaux 

raphe dorsal et central supérieur ainsi que dans la formation réticulaire médullaire. 

[36,37] 

La symptomatologie respiratoire semble également mal corrélée avec l’atteinte 

musculaire et respiratoire périphérique. En effet, la somnolence diurne semble mal 

corrélée aux évènements respiratoires nocturnes (apnées, hypopnées) [38,39] et une 

étude plus récente menée par Poussel et al. en 2015 a pu mettre en évidence que la 

faible réponse ventilatoire au CO2 n’était corrélée ni à la réduction de la capacité 

pulmonaire totale (p = 0,194) ni à la faiblesse des muscles respiratoires (PImax et 

PEmax), et aucune différence entre les patients DM1 avec restriction ventilatoire et 

non restreints (p = 0,2395) n’a été retrouvée.[40] Ces résultats semblent en accord 

avec ceux de Bégin et al. dont l’étude suggérait que l’hypercapnie n’était que 

partiellement corrélée au niveau de restriction et surtout de faiblesse inspiratoire, 

évoquant l’intervention d’un facteur central. [41] Tous ses résultats suggèrent une 

cause centrale de l’insensibilité au CO2, indépendamment des altérations de la 
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fonction pulmonaire et de la faiblesse des muscles respiratoires, bien que des travaux 

supplémentaires semblent nécessaire pour confirmer ces hypothèses. Ainsi, le rôle 

précis de la dysrégulation du contrôle de la respiration au niveau central dans les 

troubles respiratoires observés chez les patients DM1 reste à clarifier, ainsi que son 

évolution au fil du temps. 

L'atteinte respiratoire dans la DM1 est fréquente et au-delà de cette atteinte de la 

commande ventilatoire qui reste à préciser, il est clairement admis que l’atteinte des 

muscles respiratoires engendre un degré conséquent de restriction ventilatoire, 

participant à l’hypoventilation, souvent nocturne initialement. L’hypercapnie diurne est 

particulièrement fréquente au cours de la DM1, retrouvée par exemple chez 36% des 

patients dans l’étude de Bégin et coll. [41] L’hypoventilation alvéolaire augmenterait 

également le risque d’infections respiratoires par le biais de la dysfonction de la toux 

et la présence d’une dysphagie fréquemment associée.[3] 

1.5 Pronostic et suivi : 

Comme expliqué précédemment, la sévérité de la maladie et donc la survie des 

malades dépend de plusieurs critères tels que l'âge d'apparition de la maladie ou la 

longueur de répétition du triplet CTG, le risque de décès étant le plus élevé lors d’une 

expansion génétique plus importante ou chez les patients atteints précocement. 

Les études tendent à montrer une différence en termes de morbi-mortalité en fonction 

du sexe. Les femmes ont tendance à être moins symptomatiques, et les hommes plus 

susceptibles de souffrir de complications avec une mortalité plus élevée. A noter 

également que les causes de décès retrouvées sont les atteintes respiratoires en 

premier lieu puis les causes cardiovasculaires en seconde position avec 

principalement les troubles du rythme, les troubles de conductions et la dysfonction 

ventriculaire gauche. [27,42,43] 

La survie globale retrouvée dans la maladie se situe généralement entre 50 et 55 ans, 

pouvant varier en fonction des études.[44–47] Une étude récente menée au Royaume-

Unis retrouve une médiane de survie de 51 ans chez les hommes et de 61 ans chez 

les femmes. [43] 

Les facteurs prédictifs d'une issue défavorable sur le plan respiratoire n'ont pas été 

clairement identifiés à ce jour, ce qui rend difficile de statuer précocement sur le 
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pronostic de cette maladie au cours du suivi. La valeur pronostique de l’exploration 

musculaire respiratoire spécifique a été essentiellement démontrée dans la sclérose 

latérale amyotrophique. Le récent consensus de l’American college of chest physicians 

[48] retient pour mettre en œuvre de la ventilation non invasive (VNI) dans les MNM 

des critères fonctionnels tels qu’une CVF <80 % de la valeur prédite avec symptômes 

ou CVF < 50 % de la valeur prédite sans symptômes, une PImax < 60 cm H₂O ou 

PEmax < 40 cm H₂O, une pression inspiratoire sniff nasale (SNIP) < 70 cm H₂O chez 

les hommes et < 60 cm H₂O chez les femmes et des critères polygraphique et 

gazométrique objectifs tels qu’une SpO2 ≤90 % pendant ≥ 2 % du temps de sommeil 

ou une PaCO2  > 45mmHg sur gaz du sang artériel.  

Bien que l’HAS ait récemment publié en décembre 2024 le protocole national de 

diagnostic et de soins de la DM1 [27], faisant désormais office de référentiel pour le 

diagnostic et la prise en charge de la DM1, aucun consensus n’est établi concernant 

de potentiels facteurs prédictifs d’hypoventilation, qui permettraient de statuer 

précocement sur le pronostic de la maladie et potentiellement d’influencer celui-ci en 

intervenant plus précocement au décours du suivi.  

2 Modalités et outils du suivi fonctionnel 

L'évaluation régulière de la fonction respiratoire est un aspect fondamental du suivi 

des patients atteints de DM1.  Le bilan respiratoire habituel comprend généralement 

une évaluation clinique associée à des explorations fonctionnelles comprenant une 

spirométrie, une mesure des volumes pulmonaires, une gazométrie artérielle ou 

capillaire et une mesure spécifique de la force des muscles respiratoires. L’exploration 

du sommeil apparaît également pertinente dans l’évaluation et le suivi des patients 

atteints de DM1. [27] 

2.1 Bilan clinique et évaluation du sommeil  

Sur le plan respiratoire, on focalisera l’attention sur la mise en évidence d’une 

dyspnée, évaluable par le biais de différentes échelles (mMRC, Borg), d’une 

respiration paradoxale en décubitus avec  recrutement des muscles respiratoire 

accessoires témoins d’une faiblesse diaphragmatique, ainsi que d’un encombrement 
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bronchique associé à des épisodes d’infection respiratoires plus fréquent. L’évaluation 

de la toux et de son efficacité sont également des points importants à évaluer. 

On s’attachera également à rechercher un retentissement de la maladie sur le plan du 

sommeil avec une symptomatologie en lien avec une éventuelle hypoventilation 

alvéolaire nocturne ou d’autres pathologies du sommeil. Des symptômes tels que la 

somnolence diurne, le nombre de réveils nocturnes, les céphalées matinales ou 

encore la nycturie doivent ainsi faire suspecter une perturbation du sommeil. Des 

échelles objectives sont disponibles pour évaluer le retentissement des maladies telles 

que le score d’Epworth évaluant la somnolence diurne excessive ou le score KFSS 

(Krupps Fatigue Severity Scale) évaluant la fatigue.   

Classiquement, la polysomnographie retrouve fréquemment un  SAHOS 

[3,27,39,49,49–51] dont la prévalence semble élevé dans la DM1. La structure du 

sommeil semble différer par rapport aux observations classiques [52] avec un 

allongement du sommeil lent profond (N3) et paradoxal (REM) et raccourcissement 

du sommeil lent léger (N2). [27] 

 Néanmoins, la somnolence diurne est une plainte majeure et très fréquente dans 

cette maladie avec une prévalence rapportée approximativement entre 40 et 50%. 

[53,54] Les troubles du sommeil nocturnes sont souvent incriminés mais plusieurs 

travaux ont déjà démontré que ce lien est loin d’être systématique. [55–57] En effet 

certains patients présentent une somnolence majeure malgré un enregistrement du 

sommeil peu altéré, tandis que d’autres, pourtant sévèrement apnéiques ou 

hypoventilants, rapportent peu de symptômes diurnes. Tout cela souligne l'existence 

de mécanismes physiopathologiques plus complexes et suggère là encore 

l'intrication probable d'une part centrale non négligeable. 

L’oxymétrie nocturne, beaucoup plus accessible, peut être facilement utilisée au 

cours du suivi de la pathologie. Son utilisation dans la DM1 reste à préciser mais elle 

est déjà utilisée au cours du suivi de la maladie de Duchenne. [58]  Au-delà du temps 

passé en dessous de 90% de saturation, l’analyse visuelle de la courbe peut 

différencier de façon assez fiable les apnées de l’hypoventilation. Les apnées ou 

hypopnées correspondent à des désaturations oscillantes alors que les 

hypoventilations sont des désaturations progressives sur plusieurs minutes avec 

accélération concomitante de la fréquence cardiaque. [59,60] Le consensus de 

l’American college of chest physicians [48] rapporte un seuil de désaturation 
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considéré comme significatif pour une SpO2 ≤ 88% pendant au moins 5 minutes 

consecutives. 

2.2 Spirométrie et pléthysmographie 

L’évaluation des muscles respiratoires repose souvent sur des mesures indirectes en 

routine [58,61], telles que la capacité vitale lente (CVL) ou forcée (CVF), un 

paramètre facile à utiliser mais doté d’une sensibilité limitée. [62] 

La chute de la CV s'intensifie généralement à un stade avancé de la maladie, et il 

convient de souligner qu'en pratique, en raison d’une sensibilité médiocre, une 

capacité vitale normale ne permet pas d'exclure la présence d'une dysfonction 

inspiratoire significative.  

L’atteinte diaphragmatique peut également être dépistée en mesurant la CV en 

décubitus dorsal. Une diminution de plus de 20 % par rapport à la CV en position 

assise est un indicateur de dysfonction diaphragmatique sévère. [63–65] Bien que ce 

critère simple soit fortement évocateur de faiblesse diaphragmatique, il présente lui 

aussi l'inconvénient d'une sensibilité limitée, car la diminution de la CV ne devient 

significative que lorsque la force diaphragmatique est réduite d’environ 75 %. Certains 

auteurs ont suggéré que la chute de CV en décubitus soit utilisée comme indicateur 

d’initiation de VNI et pour prédire les symptômes respiratoires. [66]  

2.3 La gazométrie artérielle 

La gazométrie artérielle permet le recueil de différents paramètres témoins d’une 

hypoventilation alvéolaire : l’hypercapnie, l’hypoxémie et la majoration des 

bicarbonates surtout au réveil. L’hypercapnie diurne se manifeste à un stade très 

avancé, généralement précédée par une phase d’hypoventilation nocturne avec 

d’importantes désaturations notamment en sommeil paradoxal. [67] Il s’agit là aussi 

d’un examen peu sensible pour la détection de l’atteinte musculaire respiratoire dans 

les MNM. 

La plupart des recommandations, y compris le consensus de l’ACCP fixe le seuil 

d’hypercapnie à 45mmHg pour instaurer une VNI. [48,68,69] 
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La PCO2 transcutanée semble également représenter un outil efficace pour repérer 

précocement une hypoventilation nocturne, notamment en l’absence d’hypercapnie 

détectée par la gazométrie artérielle diurne. [67,70,71]  

2.4 Exploration musculaire spécifique non invasives 

2.4.1 Pression inspiratoire maximale (PImax) 

La PImax consiste à demander au patient d'exercer un effort inspiratoire maximal 

contre les voies aériennes fermées, et de maintenir cet effort 2-3 secondes. La mesure 

peut être effectuée à la CRF ou au volume résiduel.[65] C’est la valeur maximale de 

trois manœuvres qui varient de moins de 20 % qui est retenue, permettant de 

s’affranchir d’un effet d’apprentissage. [72] 

Ce test présente certains inconvénients, notamment le fait qu’il s’agisse d’une 

manœuvre volontaire et peu physiologique nécessitant une coopération totale du 

patient ainsi qu’une variabilité de contribution du diaphragme en fonction de 

l’entrainement du patient. En pratique une PImax supérieure à 80 cmH2O chez 

l’homme et à 70 cmH2O chez la femme exclut une faiblesse inspiratoire cliniquement 

significative. [73] 

2.4.2 Pression inspiratoire maximale lors du reniflement (SNIP) 

La pression inspiratoire sniff nasale ou « SNIP » (Sniff Nasal Inspiratory Pressure) est 

un test dynamique qui consiste à effectuer à partir de la CRF un effort de reniflement 

maximal, aussi intense et aussi rapide (< 500 ms) que possible. [65,74–76] Le principe 

est plus simple de réalisation, plus naturel et plus physiologique que la PImax : une 

narine reste perméable, tandis que l’autre est obstruée par un embout traversé par 

une sonde puis la pression générée est mesurée via la sonde connectée à un capteur 

de pression. 

La pression nasale reflète parfaitement la pression œsophagienne inspiratoire chez le 

sujet sain. Tout comme la PImax, la SNIP évalue la force globale des muscles 

inspiratoires, mais les valeurs obtenues sont généralement égales ou supérieures en 

raison d’une meilleure coordination des muscles inspiratoires. Il s’agit là aussi d’une 

manœuvre volontaire, qui reste soumise à une variabilité de contribution du 

diaphragme ainsi qu’à la coopération du patient. L’obstruction nasale bilatérale sévère 

est une limite importante concernant ce test. On considère qu’une valeur de SNIP 
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supérieure à 70 cmH20 chez l’homme et 60 cmH20 chez la femme est peu évocatrice 

de faiblesse inspiratoire significative. [73,75] 

Les données de la littérature soulignent la complémentarité de ces 2 tests musculaires 

inspiratoires. L'utilisation de tests uniques tend à surdiagnostiquer la faiblesse 

musculaire, et la combinaison de tests permet à l’inverse d’en augmenter la précision 

diagnostique.[77] En pratique il est justifié de mesurer conjointement la PImax et la 

SNIP, certains patients ayant des valeurs de pression nettement plus élevées avec 

l’une qu’avec l’autre technique.[78]  

2.4.3 Exploration musculaire expiratoire 

L’exploration des muscles expiratoires est moins courante que celle des muscles 

inspiratoires en dehors des maladies neuromusculaires dans lesquelles elle a des 

indications plus larges. Leur atteinte particulièrement fréquente dans les MNM avec la 

dysfonction des voies aériennes supérieures et la diminution des volumes pulmonaires 

se traduit cliniquement par une toux inefficace, un encombrement bronchique et des 

infections respiratoires basses à répétition, ce d’autant que s’y associent fréquemment 

des troubles de déglutition.  

2.4.3.1 Pression expiratoire maximale (PEmax) 

Elle correspond à la pression maximale mesurée à la bouche soutenue une seconde 

à la CPT à l’aide d’un dispositif analogue à celui utilisé pour la PImax. Cette 

manœuvre, peu naturelle, est complexe à réaliser et demande une coopération 

maximale de la part du patient associé à une fermeture de bouche parfaite. En 

pratique, on considère qu’une PEmax supérieure à 60 cm H2O est suffisante pour que 

la toux soit considérée comme efficace, une PEmax < 45 cm H2O correspondant à 

une toux inefficace. [79] 

2.4.3.2 DEP à la toux 

Il s’agit d’un examen simple, facilement réalisable en routine qui consiste à mesurer la 

pression buccale lors d’efforts de toux maximaux. Une toux efficace se traduira par 

des pics de débit expiratoires dépassant les débits en expiration forcée. [80] 

L’avantage de cette technique est de prendre en compte la fonction glottique, 

essentielle pour une toux efficace. On considère en pratique qu’un DEP à la toux 
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supérieur à 160-270 l/min comme témoin d’une toux efficace permettant un drainage 

bronchique optimal. [65,81,82] 

2.5 Test au CO2, test de « READ » 

Ce test permet d’évaluer la réponse ventilatoire au CO2. Une réponse altérée est 

retrouvée dans le cadre d’une hypoventilation, qu’elle soit centrale via l’atteinte des 

centres respiratoires cérébraux, ou bien périphériques par le biais d’une atteinte 

musculaire respiratoire. 

Ce test consiste, selon la méthode de « rebreathing » développée par David J. C. 

Read [83], à inhaler un mélange gazeux composé de 7 % de CO₂ et 93 % d'O₂ via un 

circuit fermé, permettant d’augmenter progressivement la pression partielle du CO₂ 

dans le sang, estimée par la PCO2 de fin d’expiration (PETCO2).  

Est analysé le mode ventilatoire VE (ventilation minute) et si disponible la pression 

d’occlusion (P0.1), générée par les muscles respiratoires dans les 100 premières 

millisecondes d'une inspiration forcée.  

Une pente de régression est calculée pour mesurer la réponse de la ventilation (VE) 

et la pression d’occlusion (P0.1) en fonction de la PETCO2. La pente VE/PETCO2  

reflète la réponse ventilatoire à l'hypercapnie et dépend à la fois de la commande 

centrale (centres respiratoires) et d » l’effecteur périphérique (capacité musculaire à 

ventiler). La pente P0.1 reflète quant à elle l’intensité du signal envoyé par les centres 

respiratoires au début de l’inspiration en réponse à l'hypercapnie, et dépend donc 

principalement de la commande centrale. Ainsi, une pente faible de la droite indiquerait 

une mauvaise réponse respiratoire à l’hypercapnie, centrale ou périphérique. 

À la fin du test, le patient évalue son essoufflement sur une échelle de Borg, qui 

mesure la perception de la dyspnée. On considère comme anormalement basses une 

pente VE/PETCO2 < 1.5L/min/mmHg et/ou une pente P0.1/PETCO2 < 0.15 

cmH2O/mmHg. [84–89] Le principal inconvénient de ce test est sa très faible 

disponibilité.  
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3 Justification de l’étude 

L’atteinte respiratoire au cours de la dystrophie myotonique de type 1 constitue un 

élément clé du pronostic de la maladie. Elle a fait l’objet de moins d’études que 

pour d’autres MNMs. L’hypoventilation alvéolaire constitue une étape cruciale dans 

l’évolution de la maladie, mais ses déterminants semblent plus complexes que 

dans d’autres MNMs. Les données disponibles sur les déterminants de cette 

hypoventilation sont peu nombreuses et n’ont pas pris en compte les paramètres 

de sommeil, ni évalué son impact clinique sur le vécu des patients. 

L’objectif principal de notre étude prospective multicentrique était de déterminer les 

différents facteurs associés à l’hypoventilation alvéolaire en termes de symptômes 

dont la somnolence diurne, de fonction respiratoire, de commande ventilatoire, 

d’évènements respiratoires nocturnes (polysomnographie), de latences diurnes 

d’endormissement et de génétique (nombre de répétitions CTG).  

Cette étude prospective visait à préciser les phénotypes cliniques d’atteinte 

respiratoire et à améliorer la compréhension sur les mécanismes et les 

conséquences de l’hypoventilation dans la DM1. Les données à long terme sur ces 

paramètres respiratoires étant également peu nombreuses, le suivi sur 5 ans prévu 

dans l’étude visait à améliorer les connaissances sur l’histoire naturelle à moyen 

terme de l’atteinte respiratoire.  
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Matériel et méthodes 

1 Design de l’étude et population 

1.1 Protocole et déroulement de la recherche 

Nous avons réalisé une étude observationnelle, prospective, longitudinale, 

pronostique et multicentrique nationale, réalisée dans les quatre CHU français de Lille, 

Angers, Nantes et Montpellier. 

Les données ont été recueillies entre 2010 et 2018 de manière prospective chez des 

patients atteints de DM1 inclus consécutivement, avec un suivi annuel standardisé sur 

5 ans. Les patients ont été inclus par le neurologue ou le pneumologue à l’occasion 

d’une évaluation usuelle lors d’une première visite V0. La surveillance ultérieure est 

effectuée de façon annuelle sur une durée de 5 ans pour un total de 6 visites. 

1.2 Participants 

1.2.1 Critères d’inclusion 

Les patients inclus devaient présenter l’ensemble des critères d’inclusion, définis par : 

 Un âge supérieur à 18 ans 

 Un diagnostic de dystrophie myotonique de type 1 (maladie de Steinert) 

confirmé génétiquement, dans sa forme classique de l’adulte. 

1.2.2 Critères de non-inclusion 

Etaient écartés d’une éventuelle participation à l’étude l’ensemble des patients 

présentant au moins un critère de non-inclusion parmi : 

 Incapacité d’effectuer le bilan EFR ou la polysomnographie  

 Asthme modéré à sévère selon la classification GINA 

 BPCO modérée à sévère (> stade 1 des recommandations GOLD) 

 Autre pathologie respiratoire significative 

 Patient déjà sous VNI, PPC ou sous oxygénothérapie 

 Impossibilité de recevoir une information éclairée 
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 Impossibilité de participer à la totalité de l’étude à priori 

 Absence de couverture par le régime de sécurité sociale 

 Refus du patient de signer un consentement 

 

Les patients ainsi inclus seront ensuite répartis en 2 groupes en fonction des résultats 

gazométrique lors de leur première visite V0 : 

- Groupe 1 : Hypercapnie diurne définie par une PaCO2 ≥ 45mmHg. 

- Groupe 2 : PaCO2 diurne dans les limites de la normale définie par une 

PaCO2< 45mmHg. 

2 Cadre règlementaire 

L’ensemble des données ont été prospectivement recueillies et reportées dans les 

classeurs d’observation prévus pour l’étude selon les bonnes pratiques cliniques, 

reprenant les différentes étapes de la prise en charge du patient dans le protocole.  

Les patients ont bénéficié d’une information complète orale et écrite précisant le 

déroulement de l'essai. Une lettre d'information leur a également été remise au 

moment de l’inclusion dans l’étude. De même, un consentement éclairé signé par le 

patient et l’investigateur ou le médecin qui le représente a été recueilli pour chaque 

sujet avant leur inclusion dans l'étude. 

La lettre d'information et le formulaire de consentement ont été établis en 3 

exemplaires : 

 Un exemplaire remis au sujet ; 

 Un exemplaire conservé par l’investigateur ;  

 Un exemplaire remis au promoteur (CHU de Lille), dans une enveloppe sous 

pli scellé. 

Le promoteur a soumis et recueilli une autorisation auprès de l’AFSSAPS le 

27/08/2009. Il a également recueilli le 30/06/2009, un avis favorable du Comité de 

Protection des Personnes Nord-Ouest IV, organisme officiel et indépendant, avant le 

début de la recherche, conformément à l’article L1121-4 du Code de la Santé Publique.  
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Le traitement des données a été réalisé conformément aux exigences de la 

méthodologie de référence MR 06001 de la CNIL et dans les conditions de 

confidentialité définies par la loi du 6 janvier 1978 modifiée relative à l’informatique, 

aux fichiers et aux libertés. 

3 Objectifs 

3.1 Objectif principal 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer l’existence de facteurs associés à 

l’hypoventilation alvéolaire diurne (PaCO₂ ≥ 45mmHg en état stable) en termes de 

somnolence diurne (subjective et objective), de fatigue, de dyspnée, de fonction 

respiratoire incluant la force globale des muscles inspiratoires, de réponse ventilatoire 

au CO2, de paramètres polysomnographiques (évènements respiratoires nocturnes, 

structure du sommeil) de latences d’endormissement diurnes, et de génétique. 

3.2 Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires portent sur : 

- La détermination de l'existence d'un ou plusieurs facteurs prédictifs de mise 

en œuvre d’une ventilation non invasive dans un délai de 2 ans. 

- L’étude des corrélations entre: 

o paramètres fonctionnels et évaluation de la dyspnée  

o paramètres fonctionnels et évaluation de la fatigue  

o paramètres fonctionnels et évaluation de la somnolence  

o paramètres fonctionnels et les données génétiques  

o paramètres musculaires respiratoires  et spirométrie 

- L’analyse des pentes de dégradation des paramètres cliniques, fonctionnels et 

polysomnographiques sur les 5 ans en recherchant l'existence d'une variation 

statistiquement significative. 
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- L’analyse descriptive à l’inclusion d’une sous-population atteinte 

d’hypersomnolence pathologique en termes d’IAH, de score d’Epworth, 

d’efficacité de sommeil, de latence d’endormissement et de sommeil 

paradoxal ainsi que l’analyse de l’évolution de ces paramètres au cours du 

suivi. 

4 Recueil de données 

L’ensemble des données ont été recueillies à partir des classeurs d’observation prévus 

pour l’étude remplis au cours du suivi, et via la consultation des dossiers médicaux 

disponibles au sein des différents CHU participant à l’étude. Ces données ont été 

colligées lors de chacune des 6 visites de suivi prévues, soit V0 à V5, lorsque celles-

ci étaient disponible. 

4.1 Données cliniques 

Les données cliniques suivantes ont pu être collectées : 

- L’âge, le sexe  

- Les données anthropométriques : poids, taille, indice de masse corporelle 

(IMC)  

- Le statut tabagique et les éventuelles thérapeutiques prises par le patient 

- Evaluation de la somnolence par le questionnaire d’Epworth  

- Evaluation de la fatigue par le score KFSS et son échelle visuelle analogique 

- Evaluation de la dyspnée par le biais des scores :   

o mMRC,  

o BDI à V0, TDI aux visites suivantes, 

o Echelle de Borg en position assise et couchée. 

4.2 Données paracliniques 

Les données paracliniques suivantes ont également été collectées : 

- Les débits et volumes pulmonaires : CVF, VEMS, Rapport de Tiffeneau, DEP 

à la toux, CPT, baisse de la CVF en position couchée. 
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- L’exploration non invasive des muscles respiratoire comprenant : PImax, 

PEmax, Pression sniff nasale (SNIP). 

- La gazométrie artérielle comprenant : pH, PaO2, PaCO2, HCO3-. 

- Le test au CO2 selon la méthode de Read avec notamment la pente de 

ventilation VE/PETCO2 et la pente de pression d’occlusion P0.1/PETCO2. 

- Les données génétiques correspondant au nombre de triplets CTG mis en 

évidences par l’analyse génétique réalisée au diagnostic de la maladie. 

- Les données d’oxymétrie nocturne, principalement la SpO2 moyenne au cours 

de la nuit. 

- Les données  polysomnographiques dont : 

o L'IAH 

o La structure de sommeil (N2, N3 et REM) en pourcentage du temps de 

sommeil 

o L'efficacité de sommeil  

o La latence d'endormissement lors des polysomnographies 

- Les tests itératifs de latence d’endormissement avec notamment la latence 

d'endormissement moyenne (lors des TILE) et le nombre d’endormissement 

en sommeil paradoxal. 

4.3 Questionnaires, scores, échelles et test utilisés 

4.3.1 Score d’Epworth 

Le score d’Epworth est un questionnaire auto-administré qui évalue la somnolence 

diurne subjective avec un score total variant de 0 à 24. Le patient estime, sur une 

échelle de 0 à 3, la probabilité de s’endormir dans huit situations courantes, et un score 

≥ 11 est le seuil communément retenu pour affirmer l’existence d’une somnolence 

diurne pathologique.[90] C'est un questionnaire largement utilisé dans le dépistage 

des troubles des sommeils. 

 

4.3.2 Echelle de fatigue KFSS (Krupp Fatigue Severity Scale) 

Il s'agit d'un questionnaire de 9 affirmations auquel le patient répond par une note sur 

une échelle type Likert (1 à 7) en fonction de la précision avec laquelle l'affirmation 

reflète votre son état au cours de la dernière semaine. Des scores plus élevés 
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indiquent une fatigue plus invalidante et le résultat peut être présenté comme étant 

soit la moyenne soit la somme des 9 items avec un seuil généralement retenu 

respectivement de 4 et de 36 [53]. Une échelle visuelle analogique de fatigue peut 

éventuellement lui être associée.  

 

4.3.3 Echelle de dyspnée mMRC (Modified Medical Research Council)  

L'échelle mMRC est un outil simple d'évaluation de la dyspnée, classée de 0 

« dyspnée uniquement lors d’effort intense » à 4 « dyspnée importante, même au 

repos ou lors de simples gestes ». Il reflète l’importance de la gêne respiratoire au 

cours des activités quotidiennes. Un score mMRC ≥ 2 correspond à un handicap 

significatif dans la vie quotidienne. [91] 

 

4.3.4 Scores BDI & TDI (Baseline & Transition Dyspnea Index) 

Le BDI évalue la dyspnée chronique. Elle fournit une mesure multidimensionnelle de 

la dyspnée basée sur trois composantes : limitation fonctionnelle, intensité de la tâche, 

et effort requis. Chaque dimension est cotée de 0 (très grave) à 4 (pas d’atteinte), 

donnant un score total de 0 à 12. 

Le TDI mesure quant à lui la variation d'intensité de la dyspnée par rapport à la valeur 

de référence qu'est le BDI avec des scores allant de –9 (grande détérioration) à +9 

(grande amélioration). Un changement de 1 point ou plus est considéré comme 

significatif. 

 

4.3.5 Echelle de BORG 

Le BORG est une échelle modifiée allant de 0 (pas de dyspnée) à 10 (dyspnée 

maximale), souvent utilisée pour quantifier l’intensité de la dyspnée ressentie après un 

effort ou un stimulus. Un seuil de 3 points en décubitus est significatif. [92] 
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4.3.6 Le test de réponse au CO2 selon la méthode de Read 

Le test de Read évalue la réponse ventilatoire à l’hypercapnie. Il mesure la variation 

de la ventilation minute (pente VE), et éventuellement de la pression d’occlusion 

(P0.1), en réponse à une augmentation contrôlée du CO₂ par réinspiration dans un 

sac contenant 7 % de CO2, d’un volume équivalent à la CV du patient + 1 litre. Un 

monitorage continu de la PCO2 expirée de fin d’expiration (PETCO2) est effectué, et 

le test interrompu pour une PETCO2 de 60 mmHg 

Il informe sur la régulation ventilatoire centrale et la sensibilité aux changements de 

PaCO₂. La réponse en pression d’occlusion est plus représentative de la commande 

centrale. Les résultats sont exprimés en L/min/mmHg pour la ventilation, et en 

cmH2O/mmHg pour la P0.1. Il n’existe pas de consensus à ce jour concernant les 

seuils à considérer comme pathologique mais les publications semblent globalement 

concorder pour situer les seuils aux alentours 1.5–2.0 L·min⁻¹·mmHg⁻¹ pour la pente 

VE et 0,15 cmH₂O·mmHg⁻¹ pour la pente P0.1. [84–89] 

5 Analyse statistique 

L’analyse statistique a été conduite grâce à la collaboration de l’unité de biostatistiques 

du CHU de Lille. 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de 

pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart 

type ou par la médiane et l’intervalle interquartile en cas de distribution non 

gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et à l’aide du 

test de Shapiro-Wilk. 

La recherche de paramètres cliniques, génétiques, fonctionnels, ou 

polysomnographiques (tous quantitatif) associés au statut d’hypoventilation à la visite 

initiale (V0) a été dans un premier temps réalisé par des analyses bivariées, à l’aide 

d’un test de Student ou, d’un test de Mann-Whitney en cas de distribution non 

gaussienne. Les facteurs considérés cliniquement pertinents (quelques soit le résultat 

des analyses bivariées) ont été intégrées dans un modèle de régression logistique 

multivarié, après vérification de l’absence de colinéarité entre les variables candidates 

par le calcul du facteur d’inflation de la variance (VIF). 
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L’analyse des facteurs associés au statut d’hypoventilation au cours du suivi a été 

réalisée à l’aide d’un modèle de régression logistique mixte bivariée incluant un effet 

patient aléatoire pour tenir compte de la corrélation entre les mesures répétées. 

L’hypothèse de log-linéarité a été vérifiée au préalable à l’aide de splines cubiques. 

Les variables ne respectant pas cette hypothèse ont été analysées comme des 

variables catégorielles, catégorisées selon leurs quartiles. Les variables facteurs 

considérés comme cliniquement pertinentes (quelques soit le résultat des analyses 

bivariées) ont été introduites dans un modèle de régression logistique mixte multivarié, 

après vérification de l’absence de colinéarité entre les variables candidates par le 

calcul du facteur d’inflation de la variance (VIF). 

Les facteurs ont été comparés entre les patients avec et sans mise en place d’une VNI 

au cours des deux premières années de suivi à l’aide d’un test de Student ou d’un test 

de Mann-Whitney en cas de distribution non gaussienne. 

Les corrélations entre les différents facteurs étudiés ont été évaluées à l’inclusion à 

l’aide des coefficients de corrélation de Spearman.  

L’évolution des différents paramètres cliniques, fonctionnel, polysomnographiques et 

des tests de sensibilité au CO2 au cours des cinq premières années a été dans un 

premier temps décrites pour chaque patients (spaghetti plot) et la courbe moyenne 

obtenue par lissage non-paramétrique a été représentée. La pente moyenne 

d’évolution de chaque paramètre a été ensuite estimée par un modèle linéaire mixte à 

intercept aléatoire. 

Pour les analyses multivariées, les données manquantes ont été imputées selon 

l’hypothèse « missing at random » à l’aide de la méthode des équations chaînées avec 

20 imputations (m=20). Les variables quantitatives ont été imputées par la méthode 

« Predictive Mean Matching » (méthode où l'imputation est restreinte aux valeurs 

observées) et à l’aide de modèles de régression logistique (binaire, ordinale ou 

multinomiale) pour les variables qualitatives. [93] La procédure d'imputation a été 

réalisée à partir des caractéristiques des patients à l’inclusion, des facteurs de risque 

candidats et des événements (variables dépendantes). Les estimations obtenues dans 

chaque jeu de données imputé ont été combinées à l’aide des règles de Rubin. [94] 

Pour les modèles prédictifs, les odds ratio associés aux facteurs étudiés ont été 

rapportés avec leurs intervalles de confiance à 95% comme mesure de taille 
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d’association (estimé pour une augmentation d’une unité ou en prenant le premier 

quartile comme groupe de référence). 

Le niveau de significativité a été fixé à 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées 

à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4). 
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Résultats 

Sur l’ensemble des sites participants au projet, 98 patients ont été inclus dans l’étude. 

Dès la visite d’inclusion (V0), un gaz du sang a été réalisé pour chaque patient, 

permettant de diviser notre population en deux groupes distincts : un premier groupe 

de patient présentant une hypoventilation alvéolaire défini par la présence d’une 

hypercapnie diurne ≥ 45mmHg et un second groupe normocapnique avec une 

PaCO2< 45mmHg. 

1 Description de la population étudiée à l’inclusion 

1.1 Caractéristiques cliniques 

Parmi cette population, on retrouve respectivement 51 hommes (soit 52%) et 47 

femmes (soit 48%). L’âge médian à la visite d’inclusion était de 37 ans [29 ; 45], avec 

un IMC médian de 22.7 kg/m2. Le nombre de répétitions CTG était disponible chez 

seulement 59 (60,2 %) patients. La médiane était de 500 répétitions [230 ; 600], avec 

un minimum de 55 et un maximum de 1300 répétitions. 

Un tabagisme sevré ou actif était retrouvé chez 28 patients. Un seul patient était sous 

MEXELITINE et 18 bénéficiaient d’un traitement éveillant par MODAFINIL. 

Comme prévu par le protocole, aucun des patients inclus ne présentait d’autre 

pathologie respiratoire significative, et aucun d’entre eux n’était appareillé par VNI, 

PPC ou OLD. 

Parmi ces patients, 48 (49% de l’échantillon) ont bénéficié de l’ensemble des 6 visites 

annuelles prévues initialement, soit un suivi complet sur 5 années consécutives. Ainsi 

le taux de perdus de vue dans notre étude s’élève respectivement à 14.2% (14 

patients) à 1 an, à 20.4% (20 patients) à 2 ans, à 34.6% (34 patients) à 3 ans, à 51% 

(50 patients) à 4 ans, et également à 51% (50 patients) lors de la dernière visite à 5 

ans. 
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1.2 Questionnaires de symptômes 

La somnolence a pu être quantifiée via le questionnaire d’Epworth, dont le score 

moyen était de 9.5 ± 5.1 et 39 patients présentaient une somnolence diurne 

pathologique définie par un score ≥ 11.  

La fatigue a été évaluée par le score KFSS associé à son échelle visuelle analogique 

avec un score moyen de 36.2 ± 15.0 et une EVA moyenne à 5.1 ± 2.9. Ainsi, 48 

patients présentaient une fatigue pathologique définie par un score ≥ 36.  

La dyspnée a été évaluée via trois scores : 

- L’échelle mMRC, dont le score médian était de 1 [0 ; 1]. 

- Le score BDI, avec un score médian de 8.0 [7 ; 11]/12 (12 signifiant l’absence 

de dyspnée), remplacé par le score de transition TDI lors des visites 

suivantes. 

- L’échelle de Borg en position assise et couchée, dont les scores médians sont 

respectivement de 0.5 [0 ; 2] et 0 [0 ; 1]. Au total, 8 patients présentaient une 

orthopnée significative définie par un score ≥ 3 en décubitus. 

L’ensemble de ces caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1. 

 

Caractéristiques Modalités Valeur 

Age (années) Médiane [Q1;Q3] 37.0 [29 ; 45] 

Sexe   

Homme N(%) 51 (52) 

Femme N(%) 47 (48) 

IMC (kg/m²) Médiane [Q1;Q3] 22.7 [19.5 ; 26.2] 

Tabagisme (sevré ou actif) N(%) 28 (28.6) 

Traitements   

MEXELITINE N(%) 1 (1.02) 

MODAFINIL N(%) 18 (18.3) 

Triplets CTG Médiane [Q1;Q3] 500 [230 ; 600] 
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Epworth Moyenne ± Ecart-type 9.5 ± 5.1 

KFSS   

Score Moyenne ± Ecart-type 36.2 ± 15 

EVA Moyenne ± Ecart-type 5.1 ± 2.9 

Dyspnée   

mMRC Médiane [Q1;Q3] 1 [0 ; 1] 

BDI Médiane [Q1;Q3] 8.0 [7 ; 11] 

Borg assis Médiane [Q1;Q3] 0.5 [0 ; 2] 

Borg couche Médiane [Q1;Q3] 0 [0 ; 1] 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques à l’inclusion. 

 

1.3 Caractéristiques paracliniques 

L’ensemble des caractéristiques paracliniques sont résumé dans les Tableaux 2 et 3. 

1.3.1 Paramètres fonctionnels 

La CVF était en moyenne à 84.6 ± 16.2 %théo avec 34 patients ayant une valeur 

inférieure à 80% et un seul patient sous le seuil de 50%. Le pourcentage de diminution 

de la CVF lors du passage en position couchée était en moyenne de 9.9 ± 9.8%. Avec 

le seuil de 20%, 63 patients présentaient une chute pathologique de la CVF.  

1.3.2 Gazométrie 

La PaCO2 moyenne à V0 était à 41.6 ± 5.7mmHg avec un minimum de 26.5mmHg et 

un maximum de 53.3mmHg. Avec la valeur seuil de 45mmHg, 30 (30.6%) patients 

appartiennent au groupe 1 hypoventilation, avec une PaCO2 diurne moyenne de 47.6 

± 2.5mmHg et une maximale à 53.3mmHg, et 68 (69.4%) patients appartiennent au 

groupe 2. La PaO2 moyenne était à 82.2 ± 15.6mmHg et 5 patients présentaient une 

hypoxémie < 60mmHg. 

1.3.3 Paramètres musculaires respiratoires 

La PImax moyenne était de 51.3 ± 25 %théo et celle du SNIP était de 61.8 ± 25.6 

%théo. Respectivement, on retrouvait 65 (66.3%) patients avec une PImax < 60 %théo 
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et 44 (44.8%) patients avec un SNIP < 60%. La valeur maximale entre ces deux 

variables était en moyenne de 65 ± 25.1 %théo.  

Les valeurs moyennes de la PEmax et du débit expiratoire de pointe à la toux étaient 

respectivement de 50.3 ± 24.7cmH2O et 348 ± 120 L/sec. De plus, 44 patients 

présentaient une PEmax < 45cmH2O et 17 patients présentaient un DEP à la toux < 

270L/mn témoignant d’une toux peu efficace, dont 6 avec un DEP < 160L/mn 

correspondant à une toux inefficace. 

1.3.4 Test de réponse au CO2 

Les tests au CO2 à l’inclusion mettent en évidence une valeur moyenne pour la pente 

de ventilation VE de 1.4L/min/mmHg ± 1.4 et pour la pente de pression d’occlusion de 

0.2cmH2O/mmHg ± 0.1.  

Avec les seuils précédemment définis, respectivement 1.5L/min/mmHg pour la pente 

VE et 0.2cmH2O/mmHg pour la pente P0.1, on retrouve une valeur basse pour la 

pente VE et pente P0.1 respectivement chez 57 (58.1%) et 41 (41.8%) patients. Les 

données du test étaient indisponibles pour 19 patients concernant la pente VE et 32 

patients pour la pente P0.1. 

On retrouve également une corrélation inverse de la PaCO2 avec la pente VE et la 

pente P0.1 (Tableau 8). 

 

Caractéristiques Modalités Valeur 

CVF (L) Moyenne ± Ecart-type 3.4 ± 1.0 

CVF (%théo) Moyenne ± Ecart-type 84.6 ± 16.2 

Baisse CVF en décubitus 
(%) 

Moyenne ± Ecart-type 9.9 ± 9.8 

CPT (L) Moyenne ± Ecart-type 5.4 ± 1.6 

CPT (%théo) Moyenne ± Ecart-type 87.7 ± 21.4 

VEMS (L) Moyenne ± Ecart-type 2.8 ± 0.8 

VEMS (%théo) Moyenne ± Ecart-type 83.9 ± 17.3 

VEMS/CVF (%) Moyenne ± Ecart-type 82.3 ± 10.6 

PImax (cmH2O) Moyenne ± Ecart-type 48.0 ± 24.4 
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PImax (%théo) Moyenne ± Ecart-type 51.3 ± 25.0 

SNIP (cmH2O) Moyenne ± Ecart-type 61.0 ± 24.7 

SNIP (%théo) Moyenne ± Ecart-type 61.8 ± 25.6 

Meilleur valeur PImax - 
SNIP (cmH2O) 

Moyenne ± Ecart-type 63.2 ± 24.6 

Meilleur valeur entre 
PImax et SNIP (%théo) 

Moyenne ± Ecart-type 65.0 ± 25.1 

PEmax (cmH2O) Moyenne ± Ecart-type 50.3 ± 24.7 

PEmax (%théo) Moyenne ± Ecart-type 40.1 ± 17.8 

DEP à la toux (L/mn) Moyenne ± Ecart-type 348 ± 120 

   

PaCO2   

Groupe 1 
(≥45mmHg) 

Moyenne ± Ecart-type 47.6 ± 2.5 

Groupe 2 
(<45mmHg) 

Moyenne ± Ecart-type 38.9 ± 4.6 

   

Test au CO2   

   Pente VE (L/min/mmHg) Moyenne ± Ecart-type 1.4 ± 1.4 

   Pente P0.1 
(cmH2O/mmHg) 

Moyenne ± Ecart-type 0.2 ± 0.1 

Tableau 2 : Caractéristiques paracliniques à l’inclusion. 

 

1.3.5 Polysomnographies et tests itératifs de latence 

d’endormissement (TILE) 

Les patients présentaient un IAH moyen à l’inclusion de 17.9 ± 15.3, dont 81 avec IAH 

≥ 5/h, 42 avec IAH ≥ 15/h et 19 avec IAH ≥ 30/h avec une grande majorité 

d’évènements obstructifs. L’index d’apnées centrales (IAC) est de 2.3 ± 4.1/h avec 10 

patients au-dessus du seuil de 5 apnées centrales/h dont  seulement 4 avec une 

majorité d’évènements centraux. 24 patients présentaient une efficacité de sommeil 

pathologique < 80%.  
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Sur les TILE, 12 patients (12.2%) présentaient un endormissement ≤ 8 minutes, 

témoignant d’une hypersomnolence. 

Sur l’oxymétrie nocturne, la SpO2 moyenne était de 92.8 ± 3.3% avec un nadir de 81 

± 9 %. 

La structure du sommeil était la suivante : stade 1 = 9.7 ± 10.2%, stade 2 = 44.5 ± 

11%, stade 3 et 4 = 26.9 ± 8.6%, sommeil paradoxal = 20 ± 7.4%. 

Les tests de latences d’endormissement retrouvent quant à eux une latence 

d’endormissement moyenne de 13.2 ± 4.4min avec 14 patients (soit 14.3%) avec un 

endormissement pathologique ≤ 8 minutes, dont un seul avec au moins 2 

endormissements en sommeil paradoxal. 

 

Caractéristiques Modalités Valeur 

IAH Moyenne ± Ecart-type 17.9 ± 15.3 

IAC Moyenne ± Ecart-type 2.3 ± 4.1 

Efficacité du sommeil (%) Moyenne ± Ecart-type 83.9 ± 18.6 

Latence 
d’endormissement (min) 

Moyenne ± Ecart-type 24.6 ± 21.0 

SpO2 moyenne nocturne 

(%) 
Moyenne ± Ecart-type 92.8 ± 3.3 

Structure du sommeil   

N1-endormissment 
(%) 

Moyenne ± Ecart-type 9.7 ± 10.2 

N2-Lent léger (%) Moyenne ± Ecart-type 44.5 ± 11.0 

N3-Lent profond (%) Moyenne ± Ecart-type 26.9 ± 8.6 

REM-Paradoxal (%) Moyenne ± Ecart-type 20.0 ± 7.4 

TILE   

Latence 
d’endormissement 
moyenne (min) 

Moyenne ± Ecart-type 13.2 ± 4.4 

Nombre 
d’endormissement 

Moyenne ± Ecart-type 0.5 ± 0.9 
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en sommeil 
paradoxal 

Tableau 3 : Paramètres du sommeil à l’inclusion. 

 

2 Déterminants de l’hypoventilation 

2.1 Analyse univariée à l’inclusion 

Nous avons comparé l’ensemble des caractéristiques cliniques, fonctionnelles et 

polysomnographiques entre nos 2 groupes de patients en analyse univariée afin 

de déceler l’existence de facteurs associés à la présence d’une hypoventilation à 

l’inclusion. (Tableau 4) 

Les variables cliniques n’ont pu atteindre le seuil de significativité. La génétique 

(nombre de triplets CTG) ne ressort pas non plus significative et sur le plan 

fonctionnel respiratoire et musculaire, la seule variable retrouvée significativement 

associée à l’hypoventilation est le SNIP %théo. 

Concernant les tests de sensibilité au CO₂, une différence très significative est 

retrouvée entre les groupes pour les deux paramètres mesurés, à savoir la pente 

VE (p = 0,008) et la pente de pression d’occlusion P0.1 (p = 0,001).  

Aucun des paramètres du sommeil analysés n’a montré d’association significative 

avec l’hypoventilation et les TILE (dont les endormissements en sommeil 

paradoxal) ne sont pas significativement différents. 

 

 

Caractéristiques 

 

Groupe 1 

« Hypoventilation » 

N = 30 

 

Groupe 2 

« Non-

hypoventilants » 

N = 68 

 

Test 

utilisé 

 

p-

value 

Moyenne ± Ecart-type 

Triplets CTG 482.9 ± 260.2 434.5 ± 256.9 Student 0.54 

Epworth 10.0 ± 5.0 9.3 ± 5.1 Student 0.55 
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KFSS     

Score 33.2 ± 13.4 37.3 ± 15.5 Student 0.26 

EVA 4.5 ± 2.6 5.3 ± 2.9 Wilcoxon 0.23 

Dyspnée     

mMRC 0.9 ± 0.9 0.8 ± 0.9 Wilcoxon 0.76 

BDI 9.2 ± 3.1 7.8 ± 3.2 Wilcoxon 0.059 

Borg assis 0.9 ± 1.2 1.3 ± 1.7 Wilcoxon 0.35 

Borg 
couche 

0.5 ± 1.1 0.9 ± 2.1 Wilcoxon 0.23 

     

CVF (L) 3.4 ± 1.2 3.4 ± 0.9 Student 0.96 

CVF (%théo) 81.8 ± 15.5 81.8 ± 15.5 Student 0.26 

Baisse CVF en 
décubitus (%) 

9.5 ± 11.2 10.0 ± 9.1 Student 0.83 

CPT (L) 5.8 ± 2.3 5.2 ± 1.1 Student 0.21 

CPT (%théo) 90.9 ± 31.6 86.1 ± 14.3 Student 0.47 

PImax (cmH2O) 46.4 ± 26.1 48.8 ± 23.7 Student 0.66 

PImax (%théo) 47.8 ± 26.5 53.0 ± 24.3 Student 0.35 

SNIP (cmH2O) 53.9 ± 21.0 64.1 ± 25.8 Student 0.093 

SNIP (%théo) 52.2 ± 19.9 66.0 ± 26.9 Student 0.028 

Meilleur valeur entre 
PImax et SNIP (cmH2O) 

58.2 ± 22.2 65.6 ± 25.6 Student 0.19 

Meilleur valeur entre 
PImax et SNIP (%théo) 

58.1 ± 21.6 68.4 ± 26.2 Student 0.07 

PEmax (cmH2O) 51.2 ± 22.4 49.8 ± 25.9 Student 0.81 

PEmax (%théo) 39.5 ± 15.9 40.4 ± 18.7 Student 0.83 

DEP à la toux (L/min) 342 ± 138 354 ± 108 Student 0.77 

     

Test au CO2     
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   Pente VE (L/min/mmHg) 0.9 ± 0.6 1.6 ± 1.6 Wilcoxon 0.008 

   Pente P0.1 
(cmH2O/mmHg) 

0.1 ± 0.1 0.2 ± 0.1 Wilcoxon 0.001 

     

IAH 18.9 ± 16.4 17.5 ± 14.8 Wilcoxon 0.58 

Efficacité du sommeil 

(%) 
81.1 ± 11.9 85.0 ± 20.8 Student 0.27 

Latence 
d’endormissement (min) 

27.0 ± 32.2 23.6 ± 13.8 Wilcoxon 0.44 

REM-Paradoxal (%) 20.9 ± 8.0 19.6 ± 7.1 Student 0.43 

TILE     

Latence 
d’endormissement 
moyenne (min) 

12.2 ± 3.3 13.6 ± 4.8 Student 0.11 

Nombre 
d’endormissement 
en sommeil 
paradoxal 

0.5 ± 0.7 0.5 ± 1.0 Wilcoxon 0.61 

Tableau 4 : Analyse univariée des déterminants de l’hypoventilation à 
l’inclusion. 

 

On ne retrouve pas de variation statistiquement significative de la paCO2 au cours du 

suivi, mais on note une  grande fluctuation chez certains patients au-dessus et en 

dessous de 45mmHg. Les patients mis sous VNI ont été progressivement exclus de 

l’analyse, l’appareillage ayant un impact direct sur la PaCO2 (Figure 1). 
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Figure 1 : Variation de la PaCO2 au cours du suivi (Δ correspond à la pente de 

variation moyenne annuelle, la courbe rouge représente la variation moyenne 
de la PCO2 et la bleue le seuil de 45mmHg)). 

 

2.2 Analyse multivariée à l’inclusion 

Nous avons ensuite réalisé deux analyses multivariées par le biais d’une régression 

logistique multivariée avec la variable dépendante binaire hypoventilation Oui/Non. 

Ainsi, quatre variables ont été sélectionnées pour l’analyse avec le groupe comme 

variable dépendante. Le choix de ces variables a été guidé par les résultats de 

l’analyse univariée, l’analyse des corrélations entre les différentes variables (Tableau 

8) ainsi que la pertinence clinique des paramètres étudiés. 

Les variables incluses dans le premier modèle comprenaient la pente VE, le SNIP 

%théo, la CVF %théo et le BDI. Dans le second, les variables incluses étaient la pente 

VE, le SNIP %théo, la CVF %théo et l’IAH. 

Aucune de ces variables n’est revenue significativement associée à l’hypoventilation 

suite à ces analyses. (Tableau 5) 
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Analyse multivariée n°1 

Variables Odds Ratio IC à 95% p-value 

CVF (% théo) 0.987 [0.952 ; 1.024] 0.49 

Pente VE 0.518 [0.223 ; 1.203] 0.13 

SNIP (%théo) 0.985 [0.958 ; 1.013] 0.3 

BDI 1.17 [0.969 ; 1.414] 0.1 

Analyse multivariée n°2 

Variable Odds Ratio IC à 95% p-value 

CVF (% théo) 0.998 [0.966 ; 1.032] 0.93 

Pente VE 0.515 [0.224 ; 1.181] 0.12 

SNIP (%théo) 0.984 [0.957 ; 1.001] 0.24 

IAH 1.022 [0.972 ; 1.033] 0.91 

Tableau 5 : Analyses multivariées des déterminants de l’hypoventilation à 
l’inclusion. 

 

2.3 Analyse longitudinale univariée par modèle linéaire mixte 
généralisé. 

Nous avons complété notre approche par une analyse longitudinale permettant de 

prendre en compte l’ensemble des mesures répétées recueillies au cours des cinq 

années de suivi, tout en intégrant la corrélation intra-individuelle entre les différentes 

visites. (Tableau 6) 

Concernant les paramètres cliniques l’ensemble des variables n’ont pu atteindre le 

seuil de significativité. On ne retrouve pas non plus d'association significative au cours 

du suivi entre le nombre de triplets CTG et l'hypoventilation. 

Sur le plan fonctionnel, la CVF ne revient pas significativement associé mais on 

retrouve tendance à la diminution du risque d’hypoventilation au cours du suivi en 

présence de meilleures valeurs de CVF. On retrouve cette même tendance concernant 

l’ensemble des paramètres musculaires. La diminution de la CVF lors du passage en 

décubitus présente une tendance, toujours non significative, à majorer le risque 

d’hypoventilation au cours du suivi. 



41 
 

Pour les tests au CO2, ont été progressivement exclus les patients appareillés par 

VNI, la ventilation ayant potentiellement un impact sur les résultats de ces tests. La 

pente VE apparait comme facteur protecteur d’hypoventilation (OR = 0.457 ; IC 95% 

[0.206 – 0.806]). S’agissant de la pente de pression d’occlusion P0.1, elle a été 

analysée par quartiles pour tenir compte d’une relation potentiellement non linéaire 

avec l’hypoventilation. Les odds ratios et leur significativité ont été calculés pour 

chaque quartile par rapport au quartile de référence (Q1, plus faible). On retrouve là 

aussi pour les patients des troisième et quatrième quartiles un risque significativement 

réduit d’hypoventilation. Le deuxième quartile montre une tendance à une réduction 

du risque, mais sans atteindre la significativité statistique. 

En revanche, aucun des paramètres du sommeil analysés n’a montré d’association 

significative avec l’hypoventilation au cours du suivi longitudinal. 

 

Variable Odds-Ratio Intervalle de confiance 
95% 

p-
value 

Triplets CTG 1.00 [0.998 ; 1.002] 0.87 

Epworth 1.011 [0.942 ; 1.085] 0.77 

KFSS    

Score 1.002 [0.976 ; 1.027] 0.9 

EVA 1.003 [0.892 ; 1.129] 0.96 

Dyspnée    

mMRC 0.802 [0.542 ; 1.186] 0.27 

TDI 0.947 [0.817 ; 1.098] 0.47 

Borg assis 0.967 [0.792 ; 1.182] 0.74 

Borg 
couche 

1.006 [0.833 ; 1.216] 0.95 

    

CVF (L) 0.939 [0.633 ; 1.392] 0.75 

CVF (%théo) 0.98 [0.959 ; 1.001] 0.065 

Baisse CVF en 
décubitus (%) 

1.008 [0.980 ; 1.038] 0.58 
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CPT (L) 1.135 [0.863 ; 1.495] 0.36 

CPT (%théo) 1.00 [0.979 ; 1.021] 0.96 

PImax (cmH2O) 1.00 [0.985 ; 1.015] 0.97 

PImax (%théo) 0.991 [0.982 ; 1.011] 0.63 

SNIP (cmH2O) 0.991 [0.975 ; 1.007] 0.26 

SNIP (%théo) 0.988 [0.973 ; 1.003] 0.13 

DEP à la toux (L/min) 0.979 [0.806 ; 1.190] 0.83 

    

Test au CO2    

   Pente VE 
(L/min/mmHg) 

0.457 [0.260 ; 0.806] 0.0071 

   Pente P0.1 
(cmH2O/mmHg) 

Q2 0.467 [0.181 ; 1.207] 0.11 

Q3 0.147 [0.044 ; 0.490] 0.002 

Q4 0.150 [0.045 ; 0.497] 0.002 

    

IAH 1.013 [0.985 ; 1.042] 0.34 

Efficacité du sommeil 

(%) 
Q2 0.796 [0.184 ; 3.446] 0.74 

Q3 1.058 [0.266 ; 4.205] 0.93 

Q4 0.334 [0.068 ; 1.645] 0.16 

Latence 
d’endormissement (min) 

1.002 [0.983 ; 1.022] 0.81 

Structure du sommeil    

N2-Lent léger (%) 0.985 [0.944 ; 1.028] 0.48 

N3-Lent profond 
(%) 

0.994 [0.945 ; 1.046] 0.81 

REM-Paradoxal 
(%) 

1.010 [0.949 ; 1.075] 0.74 

IAC 1.035 [0.937 ; 1.144] 0.46 

TILE    
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Latence moyenne 
(min) 

0.939 [0.832 ; 1.059] 0.28 

Nombre en 
sommeil paradoxal 

0.901 [0.934 ; 2.062] 0.76 

Tableau 6 : Analyse univariée longitudinale des déterminants de 
l’hypoventilation. 

 

2.4 Analyse longitudinale multivariée par modèle linéaire mixte 
généralisé 

Nous avons ensuite réalisé une analyse multivariée longitudinale par le biais d’une 

régression logistique multivariée avec la variable dépendante binaire hypoventilation 

Oui/Non. 

Cette fois-ci, les quatre variables incluses dans le modèle multivarié comprenaient la 

pente VE, le SNIP %théo, la CVF %théo et l’IAH.  

Aucune de ces variables n’est revenue significativement associée à l’hypoventilation 

suite à cette analyse mais on observe tout de même une tendance à l’association entre 

la pente VE et l’hypoventilation (Tableau 7). 

 

Variable Odds Ratio IC à 95% p-value 

IAH 1.006 [0.980 ; 1.033] 0.64 

CVF (% théo) 0.984 [0.963 ; 1.006] 0.16 

Pente VE 0.652 [0.407 ; 1.045] 0.075 

SNIP (%théo) 0.994 [0.979 ; 1.009] 0.44 

Tableau 7 : Analyse multivariée longitudinale des déterminants de 
l’hypoventilation. 
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3 Analyses complémentaires 

3.1 Etude des corrélations entre paramètres hors PaCO2 

Afin d’explorer les relations entre l’ensemble des variables cliniques, fonctionnelles et 

paracliniques, nous avons calculé les coefficients de corrélation de Spearman à 

l’inclusion. La matrice de corrélation est présentée dans le Tableau 8. 

On observe une corrélation négative entre le BDI avec la CVF et la chute de CVF en 

décubitus (r = -0.39 et r = -0.36). 

La CVF est corrélée aux paramètres musculaires inspiratoire PImax et SNIP %théo. 

Le nombre de triplet CTG est négativement corrélé à la CVF, ainsi qu’à la PImax et au 

SNIP. On soulignera également la corrélation entre la baisse de la CVF en position 

couché et la PImax.  

On retrouve une bonne corrélation entre la pente VE et la pente P0.1 du test au CO2 

(r = 0.637), ces deux pentes reflétant la commande ventilatoire centrale et la réponse 

périphérique à l’hypercapnie. 

En revanche, les indices du sommeil ne sont pas corrélés aux autres paramètres 

mesurés et on ne retrouve aucune corrélation entre la PaCO2, les paramètres 

fonctionnels, les paramètres musculaires et indices du sommeil. 

 

  
BDI 

 
CVF 

(%théo) 

 
PImax 

(%théo) 

 
SNIP 

(%théo) 

 
Triplets 

CTG 

Chute 
CVF en 

décubitus 
(%) 

 
Pente VE 

 
Pente 
P0.1 

 
PCO2 

 
BDI 

 
r = 1 

 

r = 0.27 
p=0.0131 

r = 0.19 
p = 0.094 

r = 0.11 
p = 0.377 

r = 0.11 
p = 0.472 

r = -0.36 
p = 0.002 

r = 0.03 
p = 0.789 

r = 0.17 
p = 0.175 

r = 0.11 
p = 0.332 

CVF 
(%théo) 

r = 0.27 
p=0.0131 

 
r = 1 

 

r = 0.41 
p<0.0001  

r = 0.48 
p<0.0001 

r = -0.33 
p=0.0097 

r = -0.45 
p<0.0001 

r = 0.26 
p = 0.187 

r = 0.13 
p = 0.272 

r = -0.16 
p = 0.117 

PImax 
(%théo) 

r = 0.19 
p = 0.094 

r = 0.41 
p<0.0001 

 
r = 1 

 

r = 0.64 
p<0.0001 

r = -0.5 
p<0.0001 

r = -0.38 
p=0.0004 

r = 0.11  
p = 0.333 

r = 0.16 
p = 0.211 

r = -0.11 
p = 0.305 

SNIP 
(%théo) 

r = 0.11 
p = 0.377 

r = 0.48 
p<0.0001 

r = 0.64 
p<0.0001 

 
r = 1 

 

r = -0.45 
p=0.0007 

r = -0.23 
p=0.0496 

r = 0.30 
p = 0.013 

r = 0.28 
p = 0.036 

r = -0.25 
p = 0.027 

 
Triplets 

CTG 

r = 0.11 
p = 0.472 

r = -0.33 
p=0.0097 

r = -0.5 
p<0.0001 

r = -0.45 
p=0.0007 

 
r = 1 

 

r = 0.25  
p=0.0796 

r = -0.13 
p = 0.370 

r = -0.10 
p = 0.549 

r = -0.03 
p = 0.808 
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Chute 
CVF en 

décubitus 
(%) 

r = -0.36 
p = 0.002 

r = -0.45 
p<0.0001 

r = -0.38 
p=0.0004 

r = -0.23 
p=0.0496 

r = 0.25  
p=0.0796 

 
r = 1 

 

r = 0.03 
p = 0.790 

r = -0.03 
p = 0.812 

r = -0.02 
p = 0.846 

 
Pente VE 

r = 0.03 
p = 0.789 

r = 0.26 
p = 0.187 

r = 0.11  
p = 0.333 

r = 0.30 
p = 0.013 

r = -0.13 
p = 0.370 

r = 0.03 
p = 0.790 

 
r = 1 

 

r = 0.64 
p<0.0001 

r = -0.32 
p = 0.004 

 
Pente 
P0.1 

r = 0.17 
p = 0.175 

r = 0.13 
p = 0.272 

r = 0.16 
p = 0.211 

r = 0.28 
p = 0.036 

r = -0.10 
p = 0.549 

r = -0.03 
p = 0.812 

r = 0.64 
p<0.0001 

 
r = 1 

 

r = -0.36 
p = 0.003 

 
PCO2 

r = 0.11 
p = 0.332 

r = -0.16 
p = 0.117 

r = -0.11 
p = 0.305 

r = -0.25 
p = 0.027 

r = -0.03 
p = 0.808 

r = -0.02 
p = 0.846 

r = -0.32 
p = 0.004 

r = -0.36 
p = 0.003 

 
r = 1 

 

Tableau 8 : Matrice de corrélations 

 

3.2 Facteurs associés à la mise en place d’un appareillage à 2 et 5 
ans 

3.2.1 Prédiction de l’instauration d’une VNI à 2 ans 

Au total, 18 patients, soit 18.4% de notre échantillon initial, ont bénéficié d’un 

appareillage dans les 2 années post-inclusion. 

Parmi l’ensemble des paramètres étudiés, le score KFSS et l’IAH mesurés à la visite 

initiale (V0) différaient significativement entre les patients ayant reçu une VNI dans les 

deux ans et ceux ne l’ayant pas reçue avec des valeurs moyennes d’IAH et de score 

KFSS plus élevées chez les patients appareillés dans les 2 ans.  

Il n’y a pas d’association significative avec le reste des variables cliniques et 

paracliniques. On note une tendance à l’instauration d’une VNI chez les patients 

présentant un score BDI plus bas (plus dyspnéiques) (p = 0.071). (Tableau 9) 

3.2.2 Prédiction de l’instauration d’une VNI à 5 ans 

Les résultats sont similaires que précédemment à l’exception du BDI qui revient 

significativement associé à l’instauration d’une VNI (p = 0.041). 

 

Domaine Variable Test utilisé p-value 

Dyspnée BDI Wilcoxon 0.071 

Fatigue KFSS Student 0.023 

Fonction 
respiratoire 

CVF (%théo) Student 0.19 
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 PImax (%théo) Student 0.45 

 SNIP (%théo) Student 0.26 

Sommeil IAH Wilcoxon <0.001 

 Epworth Student 0.58 

Génétique Triplets CTG Student 0.62 

Tableau 9 : Déterminants de la mise en œuvre d’une VNI dans les 2 ans. 

 

3.3 Variations des différents paramètres au cours du suivi 

3.3.1 Paramètres cliniques 

On retrouve une très légère augmentation du score mMRC qui montre un gain moyen 

de 0,06 point par visite (p = 0,004), une légère diminution du TDI (sur les 4 dernières 

années de suivis) avec une baisse moyenne de 0,3 points par visite (p = 0,042) et une 

légère majoration du score de l’échelle de Borg, mesurée en position assise, avec un 

gain moyen de 0.09 points par visite (p = 0,015). On n'observe pas de variation 

significative du score KFSS et de son EVA. On retrouve une diminution significative 

du score d’Epworth, avec une baisse moyenne de 0,34 points par visite (p = 0,0003). 

3.3.2 Paramètres fonctionnels et musculaires 

On retrouve une diminution significative de la CVF avec une baisse moyenne annuelle 

de 81mL (p = 0,0001) et de 1.64% de la valeur théorique (p<0.0001). De même la CPT 

diminue significativement en moyenne de 73ml (p=0.081) et de 1.24% de la valeur 

théorique (p=0.039) par visite.  

On ne retrouve pas de variation de la chute de la CVF en décubitus et le seul 

paramètre musculaire variant de manière significative est le SNIP en pourcentage de 

la valeur théorique (Figure 2). 

3.3.3 Tests de sensibilité au CO2 

Devant une possible influence de la VNI, l’analyse a été réalisée en excluant 

progressivement les patients qui ont été appareillé au cours du suivi. On ne retrouve 

pas de variation significative de ces deux paramètres. 
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3.3.4 Paramètres polysomnographiques et TILE 

Les polysomnographies n’ayant été réalisées qu’à la visite d’inclusion et lors de la 

visite à 5ans, l’étude des paramètres polysomnographiques correspond à une 

comparaison sur deux temps.  

La structure du sommeil varie au cours du temps avec un allongement du temps passé 

en sommeil paradoxal au cours de la nuit. En revanche on ne retrouve pas de variation 

significative concernant les stades N2 et N3 avec simplement une tendance à la 

réduction du N2 et d’un allongement du N3. 

On ne retrouve pas de variation significative concernant le reste des indices du 

sommeil y compris l'IAH et les résultats des TILE. 
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Figure 2 : Variation de la CVF et du SNIP en pourcentage de la théorique au 
cours du suivi (Δ correspond à la pente de variation moyenne annuelle). 

 

3.4 Etude de l’hypersomnolence pathologique dans la DM1 

Parmi notre population, nous avons distingué un sous-groupe de patient présentant le 

diagnostic d’hypersomnolence pathologique défini par une latence moyenne 

d’endormissement inferieur ou égale à 8 minutes (N = 14). 

3.4.1 Descriptif du sous-groupe « hypersomnolence pathologique » 

Notre population d’hypersomnolents comprenait un patient narcoleptique (défini par 

une latence moyenne ≤ 8 minutes avec au moins 2 endormissements en sommeil 

paradoxal), 11 avec un diagnostic d’hypersomnie idiopathique (défini par une latence 

moyenne ≤ 8 minutes et moins de 2 endormissements en sommeil paradoxal) et 2 

hypersomniaques sans pourvoir diagnostiquer clairement leur pathologie (nombre 

d’endormissement en sommeil paradoxal non disponible).  

Ainsi, l’ensemble de ces patients présentaient à l’inclusion un score d’EPWORTH 

moyen à 10.5 ± 6.4 et 7 d’entre eux (50%) dépassaient le seuil pathologique de 11. 

L’IAH moyen était de 16.3 ± 15.7, 12 (85.7%) patients présentait un IAH ≥ 5/h et seul 

4 patients dépassaient le seuil de 15/h dont 2 dépassant 30/h définissant la présence 

d’un SAS sévère. Le sommeil paradoxal représentait  20.6 ± 8.0% du temps total de 

sommeil. On retrouve une latence d’endormissement moyenne lors des TILE à 6.7 ± 

1.2min et une efficacité de sommeil moyenne de 84.3 ± 14.1%.  
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Deux patients étaient déjà traités par MODAFINIL à l’inclusion, et un troisième au 

cours du suivi. (Tableau 10) 

Caractéristiques Modalités Valeur 

Hypersomnolence pathologique   

Narcolepsie N (%) 1 (7.1) 

Hypersomnie idiopathique N (%) 11 (78.5) 

Indéterminé N (%) 2 (14.3) 

Epworth   

Score  Moyenne ± Ecart-type 10.5 ± 6.4 

≥ 11 N (%) 7 (50) 

IAH   

Index  Moyenne ± Ecart-type 16.3 ± 15.7 

≥ 5/h N (%) 12 (85.7) 

≥ 15/h N (%) 4 (28.6) 

≥ 30/h N (%) 2 (14.3) 

Efficacité du sommeil (%) Moyenne ± Ecart-type 84.3 ± 14.1 

REM sommeil paradoxal (%) Moyenne ± Ecart-type 20.6 ± 8.0 

Latence moyenne d’endormissement 
au cours  des TILE (min) 

 

Moyenne ± Ecart-type 

 

6.7 ± 1.2 

Tableau 10 : Caractéristiques à l’inclusion des patients du sous-groupe 
« hypersomnolence pathologique ». 

 

3.4.2 Variations des paramètres à 5 ans de suivi 

Seul 9 patients parmi le sous-groupe hypersomnolents ont bénéficié d’un suivi complet 

en totalisant les 5 visites annuelles. On ne retrouve pas de variation atteignant le seuil 

de significativité statistique, mais certaines tendances peuvent être observées. On 

retrouve une globale stabilité du score d’Epworth avec une pente moyenne de variation 

de -0.07point/an. L’IAH semble légèrement diminuer au cours du temps avec une 

baisse moyenne annuelle de 0.22. La proportion de sommeil paradoxal, la latence 

moyenne d’endormissement lors des TILE et l’efficacité de sommeil tendent à se 
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majorer légèrement au cours du temps avec des pentes moyennes respectives de 

0.59%/an, 0.62min/an et 0.69%/an. (Figure 3) 

 

 

 

Figure 3 : Variation de l’Epworth et de l’IAH au cours du suivi dans le sous-
groupe « hypersomnolence pathologique » (Δ correspond à la pente de 

variation moyenne annuelle). 
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Discussion 

1 Résultats principaux 

Dans cette cohorte de patients atteints de dystrophie myotonique de type 1 suivis sur 

5 ans, les principaux facteurs identifiés comme étant associé à l’hypoventilation sont 

les résultats  des tests de sensibilité au CO2. De plus,  18 patients sur les 98 ont 

bénéficié lors du suivi d’un appareillage par VNI au cours des deux premières années, 

et ses indications étaient reliées à l’IAH initial ainsi qu’au score de fatigue KFSS et 

dans une certaine mesure à la dyspnée évaluée par le BDI. Par ailleurs, on observe 

une dégradation fonctionnelle respiratoire progressive modérée au cours du suivi, une 

fluctuation de la PCO2 fréquente en l’absence de VNI, ainsi qu’une stabilité globale 

des autres paramètres monitorés tout au long des 5 ans. Quatorze patients 

présentaient une hypersomnolence pathologique avec des tendances évolutives des 

paramètres au cours du suivi, toutefois non significatives. 

2 Population 

Plusieurs études corroborent les caractéristiques mises en évidence au cours de ce 

travail. On constate un âge médian à l’inclusion de 37 ans, un tabagisme chez 28.6% 

de notre cohorte ainsi que l’absence de franche prédominance d’un sexe par rapport 

à l’autre. Le nombre médian de répétitions du triplet CTG dans notre cohorte était de 

500 répétitions. Toutes ces données paraissent similaires à celles retrouvées 

classiquement dans cette population de patient. [29,95–97]  

A l’inclusion, 39.7% de la population présentait une somnolence subjective évaluée 

par le score d’Epworth et 49% une fatigue selon le KFSS avec en revanche une 

dyspnée qui semblait peu marquée ce qui concorde avec la symptomatologie 

habituellement rapporté chez ces patients. [27,56,98–100] 

Sur le plan fonctionnel, on retrouve 35% des patients avec une CVF inférieur à 80% 

de la valeur théorique correspondant au seuil retenu par le consensus de l’ACCP pour 

la mise en œuvre d’un appareillage dans les MNM [48], ce qui semble en accord avec 
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ce qui est généralement décrit. [32,101] De plus, les valeurs moyennes de la PiMax et 

du SNIP témoignaient d’une faiblesse musculaire inspiratoire fréquemment retrouvé 

chez ces patients. [102,103] 

Sur le plan du sommeil, une proportion conséquente de nos sujets présentait un 

syndrome d’apnée du sommeil, au moins léger, très fréquemment retrouvé dans cette 

pathologie. [55,104] On retrouvait à l’inclusion une diminution en proportion du 

sommeil lent léger et un allongement du sommeil lent profond, classiquement observé 

dans la DM1. [27] Par contre le sommeil paradoxal semble similaire aux sujets sains. 

En comparaison, on retrouve habituellement chez des sujets sains une structure du 

sommeil qui diffère légèrement avec en moyenne 8% de N1, 51% de N2, 20% de N3 

et 19% de sommeil paradoxal dans une méta-analyse récente. [52] 

Concernant la ventilation, 21 patients, soit 21.4%, ont bénéficié d’un appareillage par 

VNI au cours du suivi, ce qui est légèrement inférieure à ce qui est généralement décrit 

chez ces patients. [105–107] 

3 Hypoventilation et facteurs associés 

La prévalence de l’hypoventilation était de 36% à l’inclusion. De façon surprenante, 

l’hypoventilation certes modérée dans notre population ne se traduit pas cliniquement 

par une dyspnée ou une fatigue plus importante. L’analyse temporelle montre 

également l’absence d’aggravation moyenne de la PaCO2 sur 5 ans, avec par contre 

d’importantes fluctuations chez certains patients au-dessous et au-dessus du seuil de 

45mmHg (figure 1). 

Dans un premier temps, nous avons cherché à identifier des facteurs associés à la 

présence d’une hypoventilation à l’inclusion. Cette approche transversale est la plus 

souvent disponible dans les quelques études publiées. Nous avons ensuite réalisé une 

analyse longitudinale à l’aide d’un modèle mixte, afin de prendre en compte l’ensemble 

des données recueillies au cours du suivi. 

Les tests au CO2 effectués à l’inclusion mettent en évidence une diminution de la 

réponse ventilatoire centrale et périphérique corroborant les résultats retrouvés dans 

les séries de Poussel et Begin et al. [40,41] 
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Trois variables sont ressorties significativement associée, en univarié, à la présence 

d’une hypoventilation à l’inclusion, à savoir le SNIP en pourcentage de la valeur 

théorique, et surtout la pente VE et la pente P0.1. L’analyse longitudinale conforte ces 

résultats pour la pente VE et P0.1, qui apparaissent comme des facteurs protecteurs 

de l’évolution vers l’hypoventilation sur les 5 années de suivi. Une pente VE élevée est 

témoin d’une réponse efficace du système ventilatoire à l’hypercapnie et une pente de 

pression d’occlusion haute reflète une commande ventilatoire centrale optimale. 

En revanche, on ne retrouve pas d’association significative après inclusion des 

différentes variables dans des modèles multivariés afin de contrôler un possible biais 

de confusion. On soulignera tout de même une tendance à l’association entre la pente 

VE et la survenue d’une hypoventilation au cours du suivi. 

Le lien entre la faiblesse musculaire respiratoire et l’hypoventilation peut sembler 

intuitif malgré un nombre relativement limité de séries ayant déjà fait ce lien dans cette 

pathologie spécifiquement. Begin et al. ont montré l’existence d’un lien entre la PImax 

et l’hypercapnie bien que ce facteur ne semble pas totalement indépendant après la 

prise en considération d’autres variables, ce qui semble se confirmer avec nos 

résultats. [41]  

La réponse au CO2 est elle aussi relativement peu étudiée. [108] Dans leur étude 

parue bien après le lancement de notre recherche, Poussel et al. ont mis en évidence 

une  réduction de la réponse ventilatoire à la stimulation hypercapnique chez les 

patients atteints de DM1, indépendamment de l’atteinte de la fonction respiratoire 

suggérant une cause centrale par moindre sensibilité au CO₂. [40] Cette baisse de 

réponse au CO2 avait déjà été mise en évidence précédemment, sans clairement 

attribuer celle-ci à un défaut du contrôle central de la réponse ventilatoire. [109] 

D’autres séries n’ont, au contraire, pas retrouvé de franche réduction de la réponse au 

CO2, ou peu significative cliniquement. [110–112] Cette fluctuation de résultats dans 

la littérature peut potentiellement s’expliquer par l’hétérogénéité des méthodes 

utilisées pour le test au CO2 (« rebreathing », augmentation progressive de l’espace 

mort, inhalation d’une concentration fixe de CO₂…),  des échantillons limités de patient 

dans de nombreuses séries et une grande variabilité du phénotype patient. L’intérêt 

de notre étude est d’avoir analysé non seulement la réponse en ventilation, mais aussi 

en P0.1, reflet de la commande centrale, paraissant également significativement 

altérée. 
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Notre étude corrobore ainsi les résultats de travaux antérieurs avec une faiblesse 

musculaire inspiratoire qui semble en partie associé à l’hypoventilation, à un degré 

moindre que la pente VE et P0.1 bien que l’implication de ces paramètres ne semblent 

pas indépendante dans la survenue de l’hypoventilation. Ces observations confortent 

l’hypothèse d’une double contribution à l’hypoventilation dans la DM1 : une 

composante centrale altérant la réponse ventilatoire et une composante périphérique 

liée à la faiblesse musculaire respiratoire. 

En revanche, on ne retrouve pas d’association significative concernant les paramètres 

cliniques et fonctionnel, notamment la CVF,  ce qui semble dévier des résultats 

habituellement retrouvés dans la littérature. En effet on retrouve dans d’autres 

pathologies respiratoires telles que dans le SOH ou la BPCO une association 

fréquente entre la dégradation de la fonction respiratoire et l’apparition d’une 

hypoventilation. [113,114] Pour notre part, nous n’avons pas retrouvé d’association 

significative de la CVF et de sa chute en décubitus avec l’hypoventilation alors que 

d’autre travaux ont pourtant montré un lien entre ces variables [63,64,115] mais un 

manque de puissance peut éventuellement être à l’origine de ces résultats avec des 

effectifs peut-être trop faibles dans nos sous-groupes de patients. D’autre part, cette 

absence d’association renforce l’hypothèse d’une part centrale impliquée dans la 

survenue de l’hypoventilation dans la DM1, évoqué dans des travaux antérieur et 

corroboré par nos propres résultats. 

Dans  notre étude, la génétique n’est pas ressortie comme étant associée 

significativement à l’hypoventilation. Une récente revue de la littérature en date de 

2019 [108] met en lumière là encore une variabilité de résultats dans de nombreux 

travaux avec quatre études retrouvant une corrélation entre la longueur de la répétition 

CTG et certains aspects du dysfonctionnement respiratoire, trois études n’ayant trouvé 

aucune corrélation, et trois études n’ayant pas analysé cette relation. 

De même, l’ensemble des  paramètres du sommeil ne sont pas revenus associés à 

l’hypoventilation suggérant que la dysfonction ventilatoire dans la DM1 relève 

davantage de mécanismes centraux et périphériques que des anomalies du sommeil 

dans notre cohorte. Nos résultats semblent similaires à ceux retrouvés dans la 

littérature avec une grande majorité de patient présentant un IAH pathologique 

[104,116,117] et des résultats là aussi mitigés concernant les relations entre fonction 

respiratoire et anomalies du sommeil [108]. Par exemple, Leygonie et al. [116] ont mis 
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en évidence un lien entre les troubles du sommeil et la restriction pulmonaire alors que 

Ververs et al. [118] n'ont trouvé aucun lien entre les paramètres respiratoires diurnes 

et les troubles respiratoires du sommeil. 

En revanche,  la proportion de patient présentant une hypersomnolence pathologique 

semble bien inférieure à ceux que l’on aurait pu attendre [55,56,98,119] avec 14 

patients hypersomniaques dont 1 seul de profil narcoleptique. Plusieurs facteurs 

peuvent expliquer cette divergence avec la littérature, particulièrement une proportion 

non négligeable de patients (18.3% de la population) déjà sous traitement éveillant à 

l’inclusion. Un manque de puissance en raison de la taille de l’effectif, ou surtout des 

données manquantes peu participer aussi à cette observation. 

4 Facteurs associés à la mise en place d’un appareillage 

Nous nous sommes également intéressés aux déterminants associés à l’instauration 

d’une VNI dans un délai de 2 et 5 ans. En effet l’appareillage des patients Steinert 

représente l’une des peu nombreuses interventions thérapeutique ayant un impact sur 

l’évolution de la maladie en améliorant la qualité de vie et prolongeant parfois la 

survie.[69,120] Néanmoins, l’initiation d’un appareillage dans les MNMs survient 

souvent de manière tardive, parfois à un stade avancé de la maladie, ce qui peut en 

limiter les bénéfices. Identifier précocement des facteurs prédictifs de recours à la VNI 

constitue donc un enjeu majeur dans ce contexte, et permet mieux cibler ceux qui 

nécessitent une surveillance renforcée. [121,122]  

Nous avons pu identifier 2 variables significativement associée à l’instauration d’une 

VNI dans un délai de deux ans, à savoir le score de fatigue KFSS et l’IAH. Le score 

BDI a lui aussi montré une association significative avec un appareillage dans un délai 

cette fois-ci de 5 ans. Dans notre cohorte, 21 patients, soit 21.4% de notre échantillon, 

ont bénéficié d’un appareillage au cours du suivi ce qui semble cohérent avec d’autres 

travaux [101,105,123,124] bien que ce taux reste soumis à de nombreuses variables 

qui peuvent différer en fonction des études (durée de suivi, indications retenues, 

caractéristiques des patients inclus…). 

Certains travaux se sont penchés sur l’existence éventuelle de facteurs prédictifs du 

déclin de la fonction respiratoire, susceptibles de conduire à l’instauration d’une VNI 

ou d’indiquer directement la nécessité d’un appareillage. [123,125,126] 
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Dans leur étude rétrospective datant de 2019 [127], Vivekananda et Turner ont 

cherché à identifier des facteurs prédictifs du besoin en VNI nocturne dans un 

échantillon de 126 patients adultes avec DM1 génétiquement confirmée et suivi sur le 

centre de maladies neuromusculaires de Londres. A l’issue de leurs analyses, 2 

facteurs sont ressortis significativement prédictifs d’un appareillage nocturne : le score 

de MIRS (échelle de 1 à 5 reflétant la progression de l’atteinte musculaire) et une 

variable combinée “triplet repeat years” correspondant à la multiplication de l’âge par 

le score d’expansion CTG.  

En juin 2014, lors du 207e atelier international du Centre européen neuromusculaire 

(ENMC) consacré au diagnostic et à la prise en charge de l'insuffisance respiratoire 

chronique dans la DM1, les participants ont élaboré un questionnaire « respicheck » 

de contrôle permettant une meilleure  identification des symptômes respiratoires et 

aider les cliniciens à identifier les potentiels candidats à une intervention médical. [128] 

Mattia et al. ont démontré la fiabilité de ce questionnaire pour évaluer les patients. On 

peut ainsi distinguer les patients nécessitant une intervention de ceux qui n'en ont pas 

besoin et notamment orienter les patients présentant un risque plus élevé vers les 

services de pneumologie. [129]  

De notre côté, les paramètres fonctionnels respiratoires et musculaires ne sont pas 

ressortis comme significativement associé à un appareillage dans un délai de 2 ans, 

allant un peu à l’encontre de ce que l’on peut retrouver dans la littérature. On peut là 

encore supposer l’existence d’un manque de puissance au vu d’un échantillon de base 

peut être trop faible et surtout un nombre d’évènements, ici l’appareillage, peut-être 

insuffisant. De plus, la fenêtre temporelle est peut-être trop courte pour retrouver une 

association concernant certains paramètres qui n’influeraient l’appareillage qu’à plus 

long terme comme l’évaluation de la dyspnée via différentes échelles ou encore 

l’évolution des paramètres fonctionnels peut-être trop lente pour impacter 

l’appareillage au cours de notre suivi. Un exemple concret est celui du BDI qui ne 

ressort pas associé à l’appareillage dans un délais de 2 ans mais ressort significatif à 

5 ans. Pour finir, on peut supposer l’existence de facteurs confondants non mesurés, 

interférant avec notre analyse comme certaines comorbidités, pratiques locales en 

fonction des centres ou même d’éventuelles intervention entre le bilan initial et 

l’appareillage (stage de rééducation, kinésithérapie motrice, instauration d’autres 

traitements non rapportés…). De plus, les autres paramètres explorés, notamment les 
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indices polysomnographiques les tests de sensibilité au CO₂, ne se sont pas non plus 

révélés associés à l’instauration d’une VNI à 2 ans. 

Ainsi, le KFSS, le BDI et l’IAH apparaissent comme des paramètres pertinents à 

prendre en compte dans l’indication d’un appareillage, en particulier lorsque leur 

évolution au cours de la maladie se dégrade. Rappelons que l’IAH reflète un trouble 

respiratoire nocturne (évènements obstructifs/centraux), qui est un déclencheur 

reconnu de mise en route de VNI mais que le KFSS et le BDI sont rarement rapportés 

dans la littérature, ce qui confère un apport original à notre étude. Leur suivi 

longitudinal pourrait être un outil complémentaire aux critères classiques (gazométrie, 

spirométrie) pour anticiper l’appareillage. 

5 Variations des paramètres au cours du suivi 

L’analyse longitudinale des différents paramètres précédemment étudiés revêt un 

intérêt conséquent du fait du caractère lentement progressif mais inévitable de la 

maladie. Une telle approche permet de mieux cerner le caractère dynamique de la 

pathologie en estimant la vitesse de déclin de certains paramètres, permettant 

d’anticiper l’apparition de complications et d’adapter la prise en charge thérapeutique 

ainsi que le rythme de surveillance. 

Certains travaux se sont penchés sur l’évolution des paramètres fonctionnels au cours 

du temps. La plupart mettent en évidence une dégradation progressive de la fonction 

respiratoire dans la DM1 avec notamment une diminution marquée de la CVF au cours 

du temps.[102,130–132] Notre étude corrobore ces résultats avec une diminution 

significative de la CV ainsi que du SNIP bien que peu d’études longitudinales se soient 

intéressées aux paramètres musculaire respiratoires dans la DM1. Nous aurions pu 

nous attendre à un accroissement de la baisse de la CVF en décubitus au cours du 

temps [133] ainsi qu’une aggravation du DEP à la toux [105,123,127], reflet de la 

fonction expiratoire, mais nous n’avons pas mis en évidence de variation significative 

de ces paramètres. La progression de la faiblesse musculaire respiratoire dans la DM1 

étant souvent lente et hétérogène,  la fenêtre de suivi de 5 ans peut être insuffisante 

pour détecter d’éventuelles variations significatives de ces paramètres. 

Concernant les paramètres cliniques, on ne retrouve pas de variation pertinente 

cliniquement que ce soit concernant la dyspnée, la fatigue ou la somnolence suggérant 
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une stabilité de ces symptômes au cours du suivi. On peut là encore imputer une durée 

insuffisante de suivi pour détecter une variation très lente ou bien simplement 

l’absence de symptomatologie ressenti par ces patients, malgré un déclin avéré de la 

fonction respiratoire. Il n’existe pas de consensus dans la littérature à ce sujet, les 

résultats sont assez mitigés avec des études retrouvant des résultats similaires aux 

nôtres [134,135], et d’autres qui retrouve pourtant une majoration de ces symptômes 

[53], mettant en lumière là encore l’hétérogénéité des profils dans la DM1. 

Après exclusion des patients appareillés au fur et à mesure du suivi, on ne retrouve 

pas de variations significatives de la pente VE et de la P0.1. Il n’existe pas d’études 

s’étant intéressé à la variation des paramètres du test au CO2 au cours du temps ce 

qui, au vu de nos résultats, pourrait constituer une piste de recherche pertinente. 

Sur le plan du sommeil, on retrouve une modification de la structure du sommeil au 

cours du temps avec un allongement du sommeil paradoxal comme attestés dans la 

littérature. [27,136] En revanche, on ne trouve pas de changement concernant le 

sommeil lent profond (N3) et lent léger (N2) pourtant décrit dans la DM1. Le score 

d’EPWORTH semble légèrement s’améliorer au cours du suivi avec un gain de 1 à 2 

points sur les 5 ans, ce qui parait peu pertinent cliniquement et pouvant s’expliquer 

éventuellement par la mise en place de traitement éveillant, ou d’un appareillage ainsi 

que par une tolérance progressive des patients vis-à-vis de leur symptômes sur la 

durée. Concernant les autres indices du sommeil, on constate une globale stabilité au 

cours du temps dans notre étude. Gliem et al. ont eux aussi mise en évidence une 

stabilité de la somnolence diurne et de la fatigue au cours du suivi longitudinal sur 5 

ans de leurs patients atteints de dystrophie myotonique. [134] De leur côté, Laberge 

et al. rapportent des plaintes liées au sommeil fréquentes et surtout une progression 

des symptômes au cours du temps [137] soulignant là encore l’hétérogénéité de 

présentation de la maladie. 

6 Exploration des altérations du sommeil 

De nombreuses séries cliniques et revues rapportent une fréquence accrue des 

troubles du sommeil dans la DM1 tel que les insomnies, les apnées du sommeil 

(obstructives ou centrales), l’hypoventilation nocturne, la fatigue et surtout la 

somnolence diurne excessive. [55,117,117,138] 
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Plusieurs travaux ont déjà avancé l’existence là aussi d’une part centrale à l’origine 

d’un trouble organique du sommeil. [27,55,57,139] En effet la somnolence peut 

persister malgré la correction des apnées obstructives et on ne retrouve pas toujours 

de corrélations avec les indices polysomnographiques. Il semble exister une certaine 

discordance entre la plainte de somnolence subjective du patient et les mesures 

réalisée. [56,136] 

Notre étude semble étayer ces allégations avec l’absence de corrélation retrouvée 

entre la somnolence (évalué par le questionnaire d’EPWORTH) ou la fatigue (évalué 

par l’échelle KFSS) et l’ensemble des paramètres polysomnographique et TILE, 

corroborant l’hypothèse d’une part centrale également à l’origine de troubles du 

sommeil dans la DM1.  

Il existe quelques travaux s’étant intéressés à l’analyse des processus 

physiopathologiques de l’atteinte centrale dans les dystrophies myotoniques. [140–

142] Il en ressort principalement que des anomalies structurales ou fonctionnelles 

encéphaliques peuvent altérer à la fois l’équilibre du sommeil et la commande 

ventilatoire, susceptible d’expliquer nos observations et celles d’autres publications. 

Nous nous sommes également intéressés à l’évolution des indices du sommeil chez 

les patients DM1 qui présentaient une hypersomnolence pathologique. L’effectif de ce 

sous-groupe étant relativement faible, nos résultats sont exposés à un risque de 

manque de puissance et d’influence non négligeable des valeurs extrêmes d’autant 

plus que 5 patients n’ont pu bénéficier d’un suivi complet. De plus, les traitements 

initiés chez ces patients peuvent également influencer nos résultats avec 2 patients 

sous MODAFINIL à l’inclusion et un autre au cours du suivi, représentant tout de même 

21% de l’effectif du sous-groupe.  

Notre étude comprenait un seul patient hypersomniaque, 11 patients rencontrant les 

critères d’hypersomnie idiopathique, et deux hypersomnolents sans pouvoir définir 

clairement leur pathologie. A noter que cette proportion particulièrement faible de 

patient en comparaison à d’autres travaux [55,56,98,119] peut principalement 

s’expliquer par un nombre conséquent de patient déjà sous traitement éveillant au 

moment de l’inclusion. On retrouve une tendance à l’aggravation de la somnolence 

objectivé par les TILE alors que le score d’EPWORTH reste stable laissant supposer 

une dissociation entre la perception subjective de la somnolence par les patients par 

rapport à l’évaluation de celle-ci par des tests objectifs. Ces observations ont déjà été 
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rapportées dans la littérature [56]. De même, on retrouve une proportion non 

négligeable d’hypersomnolents présentant un SAS léger à modéré alors que 

globalement l’IAH était plus faible dans le groupe hypersomnolent, ce qui pourrait là 

encore s’expliquer par le fait que la somnolence ne serait pas d’origine respiratoire 

mais plutôt qu’une part centrale soit prédominante, phénomène déjà évoqué dans de 

précédents travaux. [27,55,57,139] 

Martinez-Rodriguez et al. [143] affirment que certains patients DM1 avec une plainte 

de somnolence diurne semblent présenter des taux d’hypocrétine diminué dans le 

liquide cérébro-spinal alors que Ciafaloni et al. ont quant eux constaté que parmi leur 

patients DM1 avec somnolence excessive, aucun ne présentait de déficit en 

hypocrétine. [144] Dans une étude plus récente de 2018, Omori et al [142] ont mesuré 

les taux d'oréxine dans le LCR de patients atteints de DM1 et présentant une 

somnolence diurne excessive, et ont comparé leurs caractéristiques cliniques à celles 

de patients atteints de narcolepsie de type 1 et d'hypersomnie idiopathique. Les taux 

d'oréxine étaient réduits chez les patients DM1 avec somnolence excessive, mais ce 

taux n’était pas associé aux résultats des évaluations subjectives ou objectives de la 

somnolence. De plus, les caractéristiques de ces patients semblaient différer des 

patients narcoleptiques ou hypersomniaque, et les auteurs ont supposé que les 

patients DM1 ressentent peut-être une part non négligeable de fatigue interprété à tort 

comme de la somnolence. 

Dans ce contexte, il apparaît essentiel de corriger en premier lieu l’hygiène de 

sommeil, dépister et traiter d’éventuels troubles du sommeil, et interrompre les 

traitements susceptibles d’altérer l’efficacité du sommeil (notamment les 

psychotropes) avant d’envisager un diagnostic de narcolepsie ou d’hypersomnie. [27] 

De plus, chez le patients DM1, l’amélioration des troubles du sommeil ne suffit pas 

toujours à corriger la symptomatologie du patient et c’est dans ce contexte que des 

traitements stimulants (tel que le MODAFINIL ou PITOLISANT) doivent être 

envisagés. [27,141,145] 

7 Analyse des corrélations 

Dans un contexte de maladie rare avec une littérature peu étendue sur le sujet, il nous 

est apparu pertinent d’explorer les corrélations entre les différentes variables cliniques 
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et paracliniques recueillies au cours du suivi. Cette approche permet d’étudier les 

interactions entre les paramètres respiratoires et les autres déterminants de la maladie 

et contribue à orienter la sélection des variables pour les analyses multivariées. 

Ainsi, nous avons pu mettre en évidence des corrélations conformes aux 

connaissances actuelles de la maladie, soulignant la validité interne, la crédibilité et la 

cohérence globale de nos mesures, comme le lien entre la CVF et les paramètres 

musculaires inspiratoire ou encore le nombre de triplet CTG qui revient corrélé à la 

CVF, à la PImax et au SNIP. [15,16,146,147] 

On observe également une corrélation négative entre la dyspnée évaluée par le BDI 

avec la CVF et sa chute en décubitus.  

En revanche, certaines corrélations auxquelles nous aurions pu nous attendre n’ont 

pas été mise en évidence dans notre recherche. En effet les indices du sommeil ne 

semblent pas corrélés à d’autres paramètres mesurés et surtout on soulignera 

l’absence de corrélation entre le score d’EPWORTH et les autres paramètres du 

sommeil (notamment l’IAH) soutenant l’hypothèse de l’existence d’une part centrale, 

peut être prédominante, dans le ressenti subjectif de somnolence. De même, on ne 

retrouve aucune corrélation entre la PaCO2 avec les paramètres fonctionnels usuels, 

ou du sommeil, suggérant là encore une possible étiologie centrale. 

8 Forces et limites de l’étude 

Le design prospectif et le caractère multicentrique représentent un point fort de notre 

étude permettant une meilleure représentation de la maladie dans la vraie vie, limiter 

le biais de sélection et prendre en compte la diversité des pratiques médicales et des 

habitudes de suivi. Bien que l’échantillon de patient soit relativement modéré, il s’agit 

d’une taille de cohorte raisonnable pour une pathologie rare comme la DM1 permettant 

de regrouper une base de données intéressante.  

Notre étude est, à notre connaissance, la seule à s’être intéressée à recueillir aussi 

exhaustivement un grand nombre de paramètres cliniques (dyspnée, fatigue), 

fonctionnels et polysomnographiques, et surtout de manière longitudinales avec un 

suivi sur 5 ans permettant d’étudier l’évolution temporelle de ces différents paramètres. 
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C’est également la seule à employer les récentes valeurs de références publiées par 

le groupe Global Lung Initiative (GLI) [148,149] en ce qui concerne les paramètres 

fonctionnels.  

Néanmoins, notre étude présente également ses limites. Le caractère observationnel 

de notre étude ne permet pas la maitrise de tous les facteurs de confusions et permet 

de mettre en évidence des associations sans confirmer pour autant une relation de 

causalité. Bien qu’il s’agisse d’un effectif conséquent dans ce contexte de maladie 

rare, celui-ci s’est vu limité par la capacité de recrutement et surtout du fait d’un biais 

d’attrition avec un certain nombre de perdus de vue et de données manquantes 

(notamment génétiques et sommeil) engendrant inévitablement une perte de 

puissance de  nos analyses. 

On peut supposer l’existence d’un biais de recrutement avec des patients plus motivés 

avec une atteinte cognitive moindre, atteinte fréquente dans la maladie. Bien qu’étant 

une force, le caractère multicentrique de l’étude peut toutefois engendrer un effet 

centre et d’éventuels biais de mesures avec des différences de pratiques, notamment 

quant aux critères de VNI. 

Pour finir, la durée de suivi peut s’avérer insuffisante pour mettre en évidence certains 

signaux dans une maladie d’évolution globalement lente, à l’origine la aussi d’une 

possible perte de puissance. 

9 Perspectives 

Notre étude a permis d’enrichir les connaissances actuelles sur une maladie rare et 

peu étudiée qu’est la DM1, et s’ouvre à de possibles perspectives de recherche et de 

réflexion. Il parait intéressant, au vu des résultats de notre travail, d’envisager la 

réalisation d’études complémentaires à la nôtre pour déterminer l’existence de facteurs 

prédictifs et même construire des scores prédictifs d'hypoventilation ou de mise en 

œuvre d’une VNI dans la DM1, qui s’avèreraient d’une bonne pertinence en pratique 

clinique.  

On soulignera l’intérêt d’utiliser plus systématiquement au cours du suivi certains 

scores ou tests encore trop peu utilisés dans la DM1, notamment le test au CO2 ou 

encore des scores de dyspnée plus sensibles que le mMRC tel que le BDI/TDI. 
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Il aurait également été pertinent de s’intéresser à d’autres facteurs non relevés dans 

notre travail tels que l’évaluation de l’adhésion du patient à son appareillage avec les 

interventions qui pourrait être entreprises pour favoriser celle-ci, ou encore la mesure 

des gaz du sang de fin de nuit et  les mesures capnographique nocturne qui 

permettraient une analyse plus fine de l’hypoventilation nocturne et sa transition vers 

l’hypoventilation diurne chronique. 

Des investigations complémentaires s’appuyant sur une meilleure stratification des 

sous-populations de patients DM1 serait intéressantes car en réduisant l’hétérogénéité 

de la population étudiée, il serait peut être possible d’évaluer plus finement certains 

paramètres et de mettre en évidence des associations significatives qui n’ont pas été 

détectées dans notre étude. 

Pour finir, il serait intéressant de récupérer certaines données génétiques manquantes 

dans notre cohorte auprès des centres experts de génétiques afin d’augmenter la 

puissance statistique de certains résultats, et ajouter de la valeur pour la réalisation 

d’un éventuel score prédictif à l’avenir. 
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Conclusion 

A ce jour, la maladie de Steinert reste une maladie à ce jour mal comprise avec des 

données disponibles dans la littérature sur l’atteinte respiratoire assez restreintes.  

Notre étude a permis de confirmer le rôle prépondérant de la réponse au CO2 dans 

l’hypoventilation sans démontrer de lien clairement indépendant avec la mécanique 

ventilatoire. Ces résultats mettent en lumière la nécessité de réaliser des études 

complémentaires à plus long terme incluant une évaluation spécifique de la force 

diaphragmatique.  

Les résultats de notre travail apportent cependant des données longitudinales inédites 

dans la DM1 et permettent une meilleure compréhension de l’atteinte respiratoire et 

de son profil évolutif à moyen terme.  

Le Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) pour la dystrophie myotonique 

de type 1, publié fin 2024 [27], constitue désormais un document de référence en 

France pour le suivi et la prise en charge des patients DM1. Nos résultats contribuent 

à renforcer les connaissances sur lesquelles reposent ces récentes recommandations 

et illustrent la pertinence d’une surveillance régulière chez les patients atteints de 

maladie de Steinert, incluant un suivi gazométrique assez systématique compte tenu 

du caractère peu symptomatique de l’hypoventilation. 
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Résumé : 

Introduction : La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est une maladie neuromusculaire 

qui présente classiquement une évolution progressive vers l’insuffisance respiratoire. 

L’hypoventilation est fréquente et constitue un tournant dans la maladie. Peu de travaux sont 

disponibles dans la littérature concernant les déterminants de celle-ci. 

 

Matériel et Méthodes :  Notre  étude observationnelle, prospective, longitudinale, 

pronostique et multicentrique nationale incluait une population de patients majeur atteint 

d’une maladie de Steinert avérée, répartis en 2 groupes en fonction du statut 

d’hypoventilation et suivi sur 5 années consécutive avec une visite annuelle de suivi.  

L’ensemble des paramètres étudiés furent récolté au cours des visites, puis analysées. 

 

Résultats : Les facteurs associé à l’hypoventilation étaient la pente VE (p = 0.008) et la 

pente P0.1 (p = 0.001) à l’inclusion et au cours du suivi et le SNIP%théo (p = 0.028) à 

l’inclusion seulement, en univarié. En multivarié, on ne retrouve pas d’association 

significative, avec seulement une tendance pour la pente VE. Le score KFSS et l’IAH 

reviennent significativement associés (p = 0.023 et p < 0.001) à l’instauration d’une VNI à 2 

et 5 ans ainsi que le BDI à 5ans uniquement (p = 0.041). On retrouve une variation pertinente 

et significative de la CVF (Δ = -1.64/an), de la CPT (Δ = -1.24/an) et du SNIP (Δ = -1.15/an). 

Notre échantillon comprenait 14 patients avec hypersomnolence pathologique dont 1 de 

profil narcoleptique. On y observe des tendances de variations non significatives des 

différents indices du sommeil.  

 

Conclusion : Notre étude confirme le rôle prépondérant de la réponse au CO2 dans 

l’hypoventilation sans démontrer de lien indépendant avec la mécanique ventilatoire, 

confortant l’hypothèse d’une contribution non négligeable du SNC dans la genèse de 

l’hypoventilation.  Ces données longitudinales inédites dans la DM1 permettent une meilleure 

compréhension de la maladie. 
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