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CPT : Capacité Pulmonaire Totale
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MPM : Mouvements périodiques de membres
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WAIS-IV : Wechsler Adult Intelligence Scale
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[. INTRODUCTION GENERALE

I.1. EPIDEMIOLOGIE

Les dystrophies musculaires correspondent a un groupe de pathologies
neuromusculaires d’origine génétique ayant pour caractéristigue commune une diminution
progressive de la force musculaire. On en dénombre plus de 160 a ce jour. Chacune d’entre
elles possede des caractéristiques propres avec des ages de début, des manifestations et
des sévérités différentes (1).

Parmi elles, on retrouve la dystrophie myotonique de type 1 (DM1) ou maladie de
Steinert. Sa prévalence est estimée entre 0,5 et 18,1 pour 100 000 habitants ce qui en fait
'une des maladies neuromusculaires de I'adulte les plus fréquentes (2). On note cependant
des prévalences variables en fonction des régions dans le monde, allant de trés faible
comme dans la région de Taiwan ou elle est estimée a 0,5/100.000 (1) jusqu’a trés élevée
comme dans la région de Saguenay-Lac-Saint-Jean au Québec ou elle est estimée a 1/550
habitants (3). En Europe, elle est estimée entre 1/7.400 et 1/10.700 (4).

I.2. GENETIQUE

Il s’agit d‘une maladie dite autosomique dominante se traduisant par I'expansion d’'un
triplet de nucléotides composé de Cytosine, Thymine et Guanine ou CTG, situé sur le
chromosome 19 dans la région du géne DMPK (Dystrophy Myotonic Protein Kinase) (5).
Cette expansion du triplet CTG a été décrite pour la premiére fois par Brook and al. en 1992
(6). Elle est considérée comme significative au-dela de 50 répétitions de triplet. Cela conduit
a la production d’'un acide ribonucléique (ARN) messager anormal (transcrit du géne DMPK)
qui va s’accumuler dans le noyau des cellules affectées. Cette accumulation a pour
résultante un défaut de production de la protéine kinase ainsi qu'un défaut d’épissage
d’autres ARN messagers (7,8).

1.3. EXPRESSION CLINIQUE

La dystrophie myotonique de type 1 s’exprime de maniére variable, allant de formes
faiblement symptomatiques (simple myotonie sans autre atteinte) a des formes trés sévéeres
avec la présence d'un déficit musculaire important associé a des troubles cardio-
respiratoires.

Le retentissement de cette maladie peut donc étre majeur, avec une expression
multisystémique pouvant induire (8):

¢ Une atteinte musculaire : myotonie, faiblesse musculaire, amyotrophie ;
o Des pathologies cardiaques : troubles du rythme, insuffisance cardiaque ;

o Des troubles respiratoires: dysfonction diaphragmatique, syndrome restrictif,
insuffisance respiratoire ;
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e Des anomalies endocriniennes : hypogonadisme, intolérance aux hydrates de
carbone, hyperinsulinisme ;

¢ Des atteintes ophtalmologiques : cataracte précoce, dégénérescence pigmentaire de
la rétine, hypotonie oculaire ;

o Des troubles du sommeil divers: syndrome d’apnée du sommeil, syndrome des
jambes sans repos, hypersomnie d’origine centrale.

[.4. PRONOSTIC ET SUIVI

L’évolution de ces patients est conditionnée par les atteintes cardiaques et
respiratoires pouvant engager le pronostic vital. L’espérance de vie, bien que difficile a
estimer, semble fréquemment ne pas dépasser la sixieme décennie (9,10).

En l'absence de recommandations nationales officielles concernant le suivi de ces
patients, ce dernier est adapté a I'état du patient aprés avoir réalisé un bilan initial complet. II
comprend au minimum un Electrocardiogramme (ECG), un holter ECG, des Explorations
Fonctionnelles Respiratoires (EFR), des gaz du sang (GDS), un bilan hormonal complet et
un examen ophtalmologique. Celui-ci peut étre complété au cas par cas par d’autres
examens tels qu'une polysomnographie ou des explorations électrophysiologiques
endocavitaires (8).

A noter cependant que des recommandations ont récemment été publiées par
I’American Heart Association précisant la nécessité de réaliser une imagerie cardiaque tous
les 1 a 5 ans, pouvant devenir annuelle aprés I'dge de 40 ans, ainsi qu’'un monitorage
régulier du rythme cardiaque (par ECG, holter ECG, holter ECG prolongé, etc.) (11).

Il en est de méme pour la prise en charge pneumologique. Un consensus a été publié
en 2020 conseillant la réalisation d’'EFR tous les 6 mois, ainsi qu’'un examen du sommeil
régulier chez les patients pour qui I'on suspecte des troubles respiratoires nocturnes (12).

I.5. TROUBLES RESPIRATOIRES

Les complications respiratoires sont fréquentes. A elles seules, elles seraient,
responsables de 51 a 76% des décés précoces dans cette population (13).

I.5.1. Le syndrome restrictif

Il s’agit de 'une des atteintes les plus courantes. La prévalence du syndrome restrictif
chez les patients atteints de DM1 est évaluée a plus de 50% (13).

Le syndrome restrictif correspond a une diminution des volumes pulmonaires
mobilisables. Il se traduit par une diminution de la capacité pulmonaire totale (CPT),
généralement accompagnée d’une réduction de la capacité vitale (CV). Le diagnostic est
retenu si la CPT est inférieure & 80 % de la valeur théorique lors des EFR. En pratique
courante, la surveillance se fait essentiellement via la mesure de la CV, qui est une valeur
plus représentative de la fonction respiratoire et qui peut permettre de poser I'indication a un
traitement (14).
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La fréquence de ce syndrome restrictif s’explique en grande partie par la faiblesse
musculaire induite par la maladie qui touche également les muscles respiratoires. Lors des
EFR, en plus d’'une diminution de la CV et de la CPT, sont retrouvées des pressions
maximales inspiratoire et expiratoire (PImax et PEmax) diminuées, reflet de cette faiblesse
musculaire (5).

Le syndrome restrictif tend a s’aggraver au fil du temps (15), pouvant aboutir & une
véritable insuffisance respiratoire chronique. Dés lors, il sera possible d’observer une
hypoventilation alvéolaire se traduisant par une augmentation de la pression partielle en gaz
carbonique (pCO2) aux GDS (16). Les conséquences de cette hypercapnie peuvent étre
multiples : acidose respiratoire, polyglobulie, céphalées matinales, asthénie, trouble de la
conscience pouvant aller jusqu’au déces. Chez ces patients, indépendamment de la
dysfonction respiratoire, on retrouve une diminution de la sensibilité au CO2 au niveau du
systéme nerveux central. Cela entraine une baisse de la réponse ventilatoire en cas
d’augmentation de la pCO2, pérennisant ainsi cette hypercapnie (5,14,15).

Il est difficile de prédire I'apparition du syndrome restrictif chez les patients atteints
d’'une maladie de Steinert. Certaines études ont recherché un lien entre la sévérité des
troubles respiratoire et le nombre de répétitions du triplet CTG, avec des conclusions
contradictoires (5). Dans ce contexte, en pratique clinigue, il est recommandé de réaliser un
suivi régulier de I'état respiratoire chez ces patients (8,12).

I.5.2. Myotonie respiratoire

Au méme titre que la myotonie retrouvée classiguement au niveau des mains (se
traduisant par une difficulté anormale a la décontraction musculaire), il est possible
d’'observer une myotonie des muscles respiratoires. Bien que peu étudiée, il a parfois été
retrouvé, par des enregistrements électromyographiques, une myotonie au niveau du
diaphragme et des muscles respiratoires accessoires (muscles scalenes, sterno-cléido-
mastoidiens et inter-costaux) pouvant favoriser l'insuffisance respiratoire chez ces patients
(17,18).

I.6. TROUBLES DU SOMMEIL

Les troubles du sommeil demeurent tres fréquents chez les patients atteints de la
maladie de Steinert. A titre d’exemple, la somnolence diurne excessive est considérée
comme l'un des symptédmes non musculaires les plus courants dans cette maladie (19). Ces
troubles sont divers, d’expressions et de retentissements variables, et altérent le plus
souvent la qualité de vie avec un retentissement social et professionnel (20).

1.6.1. Somnolence diurne excessive

La prévalence de la somnolence diurne excessive est estimée entre 33% et 80%
chez les patients adultes atteints de DM1 (21,22). Elle se définit par un score d’Epworth
(auto-questionnaire de 8 items permettant d’évaluer la somnolence diurne) supérieur ou égal
a 11 (annexe 1). Cependant, cette somnolence peut étre surestimée car la fatigue excessive
et la somnolence sont deux symptdomes qui peuvent étre difficiles a distinguer chez ces
patients (21,23). Les patients plus jeunes, avec un début de maladie précoce et une atteinte
musculaire importante semblent présenter une somnolence plus importante, tout comme les
patients ayant un taux élevé de répétitions de triplets CTG (21,24).
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L’origine de cette somnolence reste incertaine. Ce symptéme peut étre secondaire a
la fois a un autre trouble fragmentant le sommeil ou étre intrinseque a la DM1. Dans ce
second cas, l'une des hypothése avancée est celle de la baisse de la sécrétion de
sérotonine, conséquence d’'une dégénérescence des neurones sérotoninergiques du noyau
du raphé médian et dorsal (25).

Au-dela de cette somnolence diurne, il est fréquent de retrouver chez ces patients un
phénotype dit « narcolepsy-like » associant la somnolence a de véritables endormissements
en sommeil paradoxal (SOREMP) visualisés lors des polysomnographies et des tests
itératifs de latence d’endormissement (TILE). Ces SOREMP, retrouvés systématiquement
chez les patients narcoleptiques, se retrouvent chez 32,5% des patients DM1 enregistrés. En
revanche, contrairement a la narcolepsie, il n'a pas été retrouvé d’association entre ce
phénotype « narcolepsy-like » et la présence du HLA DQB1 0602* (21,26,27). A la ponction
lombaire, on retrouve un taux d’hypocrétine normal ou lIégérement abaissé, sans pour autant
le retrouver effondré comme cela peut se retrouver dans la narcolepsie de type 1 (21,28-30).

1.6.2. Mouvements périodiques de membres et syndrome des jambes sans repos

Les mouvements périodigues de membres (MPM) sont définis par la présence de
mouvement brefs stéréotypés pouvant toucher les quatre membres et survenant de fagon
réguliere et périodique. Ceux-ci interviennent principalement durant le sommeil mais peuvent
également se retrouver lors de la veille, le soir, allongé au repos (31). lls demeurent tres
fréquents, touchant plus de 50% des patients atteints de DM1. Cependant, malgré I'altération
de la qualité du sommeil engendrés par ces mouvements, il ne semble pas y avoir de
corrélation entre les MPM et la somnolence diurne excessive parfois retrouvée chez ces
patients (21,26).

Méme s’ils n'apparaissent pas au premier plan dans la plainte des patients, ces MPM
ne doivent pas étre ignorés. En effet, ces mouvements pourraient étre a l'origine d'une
hyperactivation sympathigue nocturne pouvant ainsi majorer le risque de pathologies cardio-
vasculaires (32). Il est dés lors important de tenir compte de ces MPM dans cette population,
les patients étant déja sujets aux complications cardio-vasculaires indépendamment des
différents troubles du sommeil.

Au méme titre que les MPM, le syndrome de jambe sans repos (SJSR) est une
pathologie fréquemment retrouvée chez les sujets atteint de DML1. Il se définit par le besoin
irrésistible de bouger les jambes afin de soulager une sensation d’impatience désagréable
qui intervient en fin de journée lorsque le patient est au repos (31). Sa prévalence a peu été
étudiée dans cette population mais serait d’environ 20-25% (27). Son retentissement est lui
aussi non négligeable, les patients présentant un SJISR ayant une plainte de somnolence
diurne excessive plus importante (22).

1.6.3. Syndrome d’apnée du sommeil

Le syndrome d’apnée du sommeil (SAS) se définit par la présence de facon répétée
d’interruptions (apnées) ou de diminutions significatives (hypopnées) du flux respiratoire
durant le sommeil. Sa sévérité est évaluée selon lindex dapnée-hypopnée (IAH),
correspondant au nombre d’événements respiratoires (apnée ou hypopnée) retrouvés par
heure de sommeil. Ainsi, il est considéré |éger entre 5 et 15, modéré entre 15 et 30 et sévére
au-dela de 30 évenements par heure (31).
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On retrouve 2 mécanismes dans le SAS :

e Obstructif : mécanisme le plus courant, il correspond a un collapsus partiel ou
complet des voies aériennes (31)

e Central : cela correspond & un défaut de la commande centrale respiratoire (31).

Dans la dystrophie myotonique de type 1, le SAS est tres fréquent, sa prévalence étant
estimée selon les études entre 15 et 86% (33). Méme si le mécanisme obstructif prédomine,
il est possible de retrouver également chez ces patients un SAS d’origine centrale (13,34).

Pour expliquer cette fréquence, plusieurs éléments directement liés a la maladie sont
avancés. Les événements respiratoires obstructifs peuvent étre favorisés par les
déformations anatomiques (thoracique et cranio-faciale) induisant un défaut de compliance
pulmonaire, ou encore par la faiblesse musculaire induisant une hypotonie des voies
aériennes supérieures favorisant ainsi leur collapsus. Les événements respiratoires centraux
semblent quant a eux étre favorisés par la faiblesse des muscles respiratoires et une
probable altération directe de la commande centrale respiratoire (5,33-35). Il est également
possible de retrouver un SAS central dans le cadre d’une insuffisance cardiaque qui
demeure une pathologie trés fréquente dans cette population (11). En revanche, on ne
retrouve pas de lien entre la prévalence de ces SAS et le sexe, 'IMC (indice de masse
corporelle) ou encore la durée d’évolution de la maladie. La corrélation avec le nombre de
répétitions du triplet CTG reste quant a lui controversé (13,34)

On ne retrouve également pas de corrélation entre I'importance du SAS et la somnolence
diurne excessive chez ces patients (21,26). Cependant, il reste important de traiter ces
apnées afin de limiter les comorbidités qui peuvent y étre associées et ainsi améliorer la
survie (36). Parmi ces comorbidités, on retrouve notamment les troubles du rythme
cardiaque, l'insuffisance coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux ; ces éléments
augmentant le risque de mortalité cardiovasculaire (31). On retrouve également de fagcon
plus insidieuse, chez les patients présentant un SAS non traité, une altération des fonctions
cognitives telle que la vigilance, l'attention, les fonctions mnésiques et les fonctions
exécutives (37-40). Leurs fréquence et sévérité semblent corrélées au nombre
d’événements respiratoires (apnée et hypopnée) ainsi qu’a I'importance de I'hypoxie qui en
résulte (39).

1.6.4. Hypoventilation alvéolaire nocturne

Il est également fréquent de retrouver une hypoventilation alvéolaire nocturne chez
ces patients. Elle se définit par la présence d’'une hypercapnie nocturne supérieure ou égale
a 50mmHg ou par une augmentation de la pCO2 nocturne, comparativement a la pCO2 de
veille, d’au moins 10mmHg (41).

L’origine de I'hypoventilation alvéolaire est mixte. Secondaire a [linsuffisance
respiratoire, elle peut également étre liée a une atteinte directe de la formation réticulée au
sein du tronc cérébral. En effet, une diminution de la densité de neurones au niveau de cette
structure a été mis en évidence chez des patients présentant une maladie de Steinert et une
hypoventilation alvéolaire nocturne (42). Ce mécanisme semble étroitement lié a celui
régissant les phénoménes d’apnées centrales, la formation réticulée jouant un réle dans la

commande respiratoire centrale automatique (42).

On retrouve également chez ces sujets une hyposensibilité des chémorécepteurs au
CO2, diminuant ainsi la réponse ventilatoire a '’hypercapnie et favorisant celle-ci (33).
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I.7. TROUBLES COGNITIFS ET NEUROPSYCHOLOGIQUES

Les patients souffrant dune DM1 peuvent présenter des troubles cognitifs et ce,
méme dans les formes les moins sévéres avec un faible nombre de répétitions de triplets
(43). On retrouve, lors du bilan neuropsychologique, des atteintes visuospatiales, des
troubles mnésiques prédominant sur la mémoire a court terme, des troubles dysexécutifs
(notamment des troubles de la planification) et des troubles attentionnels. Il est possible
également d’observer une symptomatologie psychiatrique avec des troubles de la
personnalité et une apathie, le tout pouvant aboutir & une altération majeure de leur qualité
de vie (43-45).

Au fil du temps, bien gque cela soit débattu, le profil cognitif des patients semble
s’aggraver progressivement, en corrélation avec I'age et la durée d’évolution de la maladie.
Cette dégradation semble préférentiellement toucher la mémoire de travail, la vitesse de
traitement de linformation et l'attention (46,47). Il s’y associe une précocité et une
accélération du déclin cognitif lié a I'age pouvant conduire a l'apparition de démence
(43,46,47).

A l'imagerie cérébrale, de nombreuses anomalies ont pu étre mises en évidence
traduisant la diversité clinique qu’il est possible de retrouver chez ces patients et rendant
difficile 'obtention d’'un phénotype particulier (48). On retrouve notamment une tendance a
I'atrophie cortico-sous-corticale diffuse, prédominante en supra-tentorielle, ainsi que des
hypersignaux diffus de la substance blanche (a prédominance fronto-parieto-temporal ainsi
gue périventriculaire) sur des séquences T2/Fluid-Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)
(48,49).

I.8. LA VENTILATION NOCTURNE

Devant la forte prévalence des troubles respiratoires nocturnes décrits
précédemment chez ces patients, il est courant de proposer en traitement la mise en place
d’une ventilation nocturne a domicile. Le choix du type de ventilation dépend de la nature de
ce trouble.

1.8.1. La pression positive continue (PPC)

Il s’agit du seul traitement ayant montré une réelle efficacité dans la prise en charge
du SAS sévere d’origine obstructive, permettant d’améliorer la symptomatologie associée
telle que la somnolence diurne et ainsi d’améliorer la qualité de vie des patients (50).

Ce type de ventilation a pour but de maintenir une pression au sein des voies
aériennes supérieures afin de prévenir leur collapsus qui est a l'origine des apnées et
hypopnées obstructives, constituant ainsi une véritable « attelle pneumatique » (31).

En France, les indications a la mise en place d’'une PPC sont définies par les
recommandations émise par 'HAS (Tableau 1)
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Tableau 1 : recommandations HAS pour la prise en charge du syndrome d’apnée-hypopnées
obstructives du sommeil (2014)

Situation clinique Premiere intention Deuxiéme intention

IAH supérieur a 30

IAH entre 15 et 30

Avec au moins 10 micro-éveils

IAH entre 15 et 30

Avec comorbidités
cardiovasculaires

IAH entre 15 et 30

Sans signe de gravité associé

Concernant son usage, il n’existe pas de recommandations sur la durée d’utilisation
guotidienne nécessaire. Il est néanmoins établi qu'une durée d'utilisation de 4 heures par
nuit est le seuil minimal qu’il est nécessaire d’obtenir chez les patients traités par PPC. En
effet, utilisé dans de nombreuses études, ce seuil de 4 heures a été associé a une
diminution du risque d’AVC ischémique (51). Ce seuil a finalement été repris dans un arrété
du 13 décembre 2017 paru au journal officiel décrivant une bonne observance comme
I'utilisation de la PPC durant au moins 112 heures sur une période de 28 jours consécutifs,
soit 4 heures par jour. Ce seuil d'observance est d’ailleurs celui qui est utilisé pour le calcul
du taux de remboursement par la sécurité sociale des forfaits de PPC auprés des
prestataires.

1.8.2. La ventilation non invasive (VNI)

[l s’agit d’'une ventilation qui a pour but de suppléer la fonction respiratoire de patients
en insuffisance respiratoire aiglie ou chronique. Ce type de ventilation fonctionne avec deux
niveaux de pression (une pression inspiratoire et une pression expiratoire), le but final étant
d’améliorer le volume courant respiratoire et les échanges gazeux au niveau pulmonaire au
prix d’'un effort musculaire et d’'une dépense énergétique moindre.

En France, il n’existe pas de recommandations précises concernant les indications de
la VNI chez les patients atteints de dystrophie myotonique de type 1. Cependant, suite a une
réunion d’experts organisée par I'European Neuro-Muscular Center (ENMC), des
propositions de recommandations ont été émises, avec des critéres spécifiques pour retenir
l'indication de mise en place d’'une VNI dans cette population (14) :

e Présence d’'une hypercapnie diurne = 45 mmHg.
¢ Une Capacité Vitale Forcée (CVF) < 50%.
¢ Un signe d’hypoventilation nocturne pouvant se traduire par :

o Une saturation < 88% durant plus de 5min consécutives ou une saturation
<90% durant plus de 10% de la nuit.
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o Une augmentation = 8mmHg de la pCO2 entre des GDS réalisés en journée
et des GDS réalisés le matin au réveil

o Une mesure transcutanée du CO2 = 50 mmHg durant plus de 50% de la
nuit.

Concernant son utilisation a domicile, il n’existe la aussi aucune durée d’utilisation
nocturne optimale recommandée. Cependant, une nouvelle fois, le seuil de 4 heures
d’utilisation minimale semble étre admis, ce dernier ayant déja été identifi€ comme un
facteur diminuant le risque de mortalité (52). Ce seuil a dailleurs été réaffirmé dans un
consensus d’experts en 2020 pour la prise en charge pneumologique de ces patients (12).

1.8.3. La ventilation auto-asservie (VAA)

Développé plus récemment, ce type de ventilation associe une aide inspiratoire
variable a une pression expiratoire pouvant étre fixe ou variable elle aussi. Concgu
initialement pour traiter la respiration périodique de type Cheyne-stokes des patients atteints
d’insuffisance cardiaque, son utilisation a depuis été élargie, malgré I'absence de
recommandations spécifiques, aux SAS centraux non hypercapnigues (53). Des bénéfices a
son utilisation ont notamment été retrouvés dans le traitement de SAS centraux secondaires
a des accidents vasculaire cérébraux, la prise d'opiacés ou encore dans le cadre du SAS
central émergent sous PPC (54-56).

Cette ventilation est cependant contre-indiquée chez les patients présentant une
FEVG (fraction d’éjection du ventricule gauche) inférieure & 45%. Cette contre-indication fait
suite aux résultats défavorables de I'étude prospective SERVE-HF stoppée en 2015, ayant
mis en évidence un risque de surmortalité chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque avec une FEVG inférieure a 45% et étant traités avec une VAA (57,58).

Il n’existe aucune donnée concernant la durée minimale efficace d’utilisation par nuit
de cette ventilation.

1.8.4. Les interfaces

Lors de la mise en place d’une ventilation nocturne, la pression délivrée est transmise
au patient via une interface qui correspond au masque. |l existe plusieurs types d’interfaces :
nasale, naso-buccale (ou facial) ou narinaire (figure 1). Il n’y a pas de recommandations
concernant le type d’interface a utiliser, le choix dépendant essentiellement des préférences
du patient et de sa morphologie faciale (14).
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Figure 1 : présentation des différents types d’interfaces : nasale (A), naso-buccale (B) et narinaire (C)

[.9. COMPLIANCE A LA VENTILATION CHEZ LES SUJETS ATTEINTS DE DYSTROPHIE
MYOTONIQUE DE TYPE 1

Comme décrit précédemment, dans le cadre de cette maladie, il est fréquent de
retenir une indication a un traitement par ventilation nocturne. Cependant, il est rapporté
dans la pratique clinique des difficultés d’observance dans cette population (59) malgré les
bénéfices que peut apporter ce type de traitement.

Il est difficile d’évaluer la prévalence de l'inobservance qui reste variable selon les
études mais qui semble pouvoir étre estimée entre 40 et 70%, ce qui en fait un enjeu
important. Ce défaut d’adhérence reste peu étudié comme souligné par Spiesshoefer & al.
en 2019 (41).

Il est également difficile d’identifier les patients chez qui ce risque d’échec de la
ventilation serait plus élevé et chez qui un suivi plus rapproché et plus spécifique serait alors
nécessaire.

L’'un des objectifs de ce travail est d’évaluer le profil et 'observance des patients
suivis pour une dystrophie myotonique de type 1 au CHU de Limoges ayant une indication a
une ventilation nocturne. Nous souhaitons également identifier des facteurs prédictifs de
'observance chez ces patients.
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II. ARTICLE

Etude de I’'observance aux ventilations nocturnes et du profil respiratoire d’une
cohorte de patients atteints de dystrophie myotonique de type 1.

Teddy Delpy, Géraldine Lautrette, Maxime Patout, Célestine Chevalier, Laurent Magy,
Simon Frachet

Service de Neurologie, CHU Dupuytren 1, 2 av. Martin Luther King, 87000 Limoges

Résumé :

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est I'une des maladies neuromusculaires de
'adulte les plus fréquentes. Le traitement par ventilation nocturne (VN) est courant dans le
cadre de troubles du sommeil ou de complications respiratoires. Chez ces patients,
'observance parfois difficile aux VN a été peu étudiée tout comme I'évolution de la fonction
respiratoire.

Nous avons réalisé une étude rétrospective dont [l'objectif principal était d’évaluer
l'observance aux VN et d'identifier des facteurs prédictifs de celle-ci chez les sujets DM1.
L’objectif secondaire était d’évaluer leur fonction respiratoire.

Nous avons inclus 51 patients dont 14 (27%) traités par pression positive continue, 12 (24%)
par ventilation auto-asservie et 25 (49%) par ventilation non invasive (VNI). 40% des patients
sous VNI avait déja eu une autre ventilation avant. On retrouve une observance supérieure a
4 heures par nuit chez 55% des patients. Aucun facteur prédictif n’a été formellement
identifié. Néanmoins, on retrouve une tendance lors bilan neuropsychologique sur le score
du sous-test code de la WAIS-IV (5 vs 6; p=0,09). Au plan respiratoire, un syndrome
restrictif est présent chez plus de 50% des sujets et la capacité vitale forcée semble corrélée
au nombre de répétitions CTG (R2 = 0.361; p = < 0,001).

Les difficultés d’adhérences aux VN sont réelles dans cette population, pouvant étre
favorisées par un plus grand déficit attentionnel et des troubles d'initiation. La fonction
respiratoire semble évoluer dans le temps et étre corrélée a I'atteinte génétique. Cibler
précocement les patients a risque permettrait de proposer une prise en charge adaptée afin
d’améliorer leur pronostic.
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I1.1. INTRODUCTION

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) ou maladie de Steinert est une maladie
appartenant au groupe des dystrophies musculaires. Il s’agit de l'une des maladies
neuromusculaires de I'adulte les plus fréquentes (2), avec une prévalence variable selon les
régions dans le monde, estimée en Europe entre 1/7400 et 1/10 700 (4).

L’origine de cette maladie est génétique. De transmission autosomique dominante,
elle est secondaire a I'expansion d’un triplet de nucléotides (Cytosine-Thymine-Guanine ou
CTG) situé sur le chromosome 19 dans la région du géne DMPK (Dystrophy Myotonic
Protein Kinase). Le diagnostic est a ce jour retenu dés lors que le nombre de répétitions de
ce triplet CTG est supérieur a 50 (5).

La DM1 est une maladie multisystémique responsable d’atteintes musculaires,
cardiaques, respiratoires, endocriniennes, ophtalmologiques, et de troubles du sommeil.
L’importance de ces atteintes est variable, allant de formes faiblement symptomatiques
(myotonie isolée) a des formes tres sévéres (déficit musculaire important associé a des
troubles cardio-respiratoires sévéres) (8). Ces différentes atteintes participent a la diminution
de I'espérance de vie de cette population, n'excédant souvent pas la 6°™ décennie (9).

Parmi les atteintes les plus fréquentes, on retrouve :

e Les troubles respiratoires : omniprésents, ils seraient responsables de 51 a 76% des
décés précoces (13). Parmi eux, I'un des plus courants est le syndrome restrictif qui est
retrouvé chez plus de 50% des patients (13). Ce dernier aboutit & une diminution des
Capacités Vitales Lente et Forcée (CVL et CVF), qui, en s’aggravant avec I'évolution de
la maladie, peut conduire & une insuffisance respiratoire et a une hypoventilation
alvéolaire (15,16). Le syndrome restrictif s’explique en grande partie par la faiblesse des
muscles respiratoires que I'on retrouve dans cette pathologie. On observe également une
hyposensibilité au CO2 au niveau du systeme nerveux central a I'origine d’'un défaut de
réponse ventilatoire a 'hypercapnie, favorisant cette derniére (5,14,15).

e Les troubles du sommeil : eux aussi tres présents, ils peuvent avoir un impact majeur sur
la qualité de vie (20). Parmi eux, on retrouve le syndrome d’apnée du sommeil (SAS)
dont la prévalence fluctue entre 18 et 86% selon les études (33). Ce syndrome peut étre
d’origine obstructive ou centrale. Le SAS d'origine obstructive s’explique par les
déformations thoraciques et cranio-faciales retrouvées dans la maladie ainsi que par
I'hypotonie des voies aériennes supérieures. Le SAS d’origine centrale peut s’expliquer
guant a lui par la faiblesse des muscles respiratoires et par une probable altération
directe de la commande centrale respiratoire (5,33—-35).

Devant la forte prévalence de ces troubles respiratoires nocturnes et diurnes pouvant
altérer la qualité de vie et diminuer I'espérance de vie (13,31,36), il est habituel de proposer
comme traitement une ventilation nocturne a domicile dont le type va dépendre de la nature
du trouble. Il en existe 3 : la pression positive continue (PPC), la ventilation auto-asservie
(VAA) et la ventilation non invasive (VNI). Il a été démontré un bénéfice a l'utilisation de ce
type d’appareillage aussi bien en population générale que chez les patients atteints de DML :
amélioration de la qualité de vie, diminution du risque d’éveénement vasculaire, diminution du
risque de mortalité (36,50,51).
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Cependant, dans la pratique clinique, il est régulierement rapporté des difficultés
d’observance dans cette population (59) malgré les bénéfices que ces ventilations peuvent
apporter. La prévalence de cette inobservance, variable selon les études, est estimée entre
40 et 70% (13,60,61), ce qui en fait un enjeu majeur. Pourtant, celle-ci reste peu étudiée
comme souligné par Spiesshoefer & al. en 2019 (41). A ce jour, il semble difficile d’identifier
les patients chez qui ce risque d’échec thérapeutique serait plus élevé et chez qui un suivi
plus rapproché et plus spécifique serait alors nécessaire (59).

Dans le méme sens, I'évolution naturelle de la fonction respiratoire, bien que
semblant s’aggraver au fil des années, reste peu comprise actuellement. Les données de la
littérature peuvent apparaitre contradictoires comme par exemple concernant le lien entre le
nombre de répétitions de triplets CTG et la sévérité de I'atteinte respiratoire (5). Dés lors, il
peut s’avérer difficile de cibler les patients dont I'évolution pourrait étre péjorative.

[1.1.1. Objectifs et critéres de jugements

L’objectif principal de cette étude est d’étudier I'observance a la ventilation nocturne a
domicile dans une population de patients atteints de dystrophie myotonique de Steinert, quel
gue soit le type de ventilation, et de rechercher des facteurs prédictifs de cette observance.
Pour cela, nous avons choisi comme critére de jugement principal le nombre d’heures
d’utilisation moyenne de la ventilation par jour, en considérant les patients l'utilisant moins de
4 heures comme non observants.

L’'objectif secondaire de cette étude est d’évaluer le profil respiratoire de notre
cohorte et de comparer les caractéristiques et I'évolution des patients ayant une atteinte
respiratoire prédominante (correspondant aux patients traités par VNI) avec celles des
patients n’ayant qu'un trouble du sommeil sans retentissement respiratoire significatif
(correspondant aux patients traités par VAA et PPC).
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I1.2. POPULATION ET METHODE

11.2.1. Type d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective et observationnelle sur une population de
patients atteints de dystrophie myotonique de type 1 (DM1) suivis au CHU de Limoges.
11.2.2. Population

Nous avons sélectionné tous les patients atteints de DM1 recensés dans notre centre
a la date du 01-05-2021. Parmi eux, €taient inclus les patients suivis pour un trouble
ventilatoire nocturne avec indication a la mise en place d’'une ventilation de type PPC, VAA
ou VNI.

Etaient exclus les patients décédés, ceux perdus de vus depuis plus de 4 ans ainsi
que les patients dont les données d’observance n’étaient pas disponibles.
[1.2.3. Recueil de données

L’ensemble des données ont été recueillies via le dossier médical informatisé des
patients. Ces données correspondent aux caractéristiques des patients a l'initiation de la
ventilation et lors du suivi.

Les données d’observance et l'index d’apnées-hypopnées (IAH) résiduel ont été
relevés via le télé-suivi et les relevés de données de ventilation des patients accessibles
dans leur dossier médical.

11.2.3.1. Caractéristiques de la population et symptomatologie
Ont été recueillies les données suivantes :
e Sexe
¢ Indice de masse corporel (IMC)
e Patient vivant seul ou non
¢ Age au diagnostic de la DM1
e Age alinclusion et &ge a la mise en place de la ventilation
¢ Nombre de répétitions de triplets CTG

e Niveau socio-culturel (selon les catégories établies par le Groupe de Réflexion pour
I'Evaluation des Fonctions Exécutives (GREFEX) ayant permis la normalisation des
tests neuropsychologiques inclus dans la batterie GREFEX) (annexe 2)

e Score a I'échelle de somnolence d’Epworth (annexe 1)

e Présence ou non des signes cliniques suivants lors de [I'entretien: nycturie
(significatif si présence de 2 mictions ou plus), céphalées matinales, réveils
nocturnes, ronflements, plainte cognitive

e Appréciation du sommeil (selon une échelle qualitative ordinale : « bon », « moyen »
OoU « mauvais »)
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11.2.3.2. Examen polysomnographique

Une grande majorité des patients a bénéficié d’'une polysomnographie dans le cadre de leur
prise en charge. Nous avons ainsi pu recueillir les données suivantes :

IAH (en nombre par heure)
Le caractere prédominant central ou obstructif des événements respiratoires

Le pourcentage de temps avec une saturation inférieure a 90% durant
temps avec une saturation<90%

I'enregistrement, correspondant au rapport : -
temps total de sommeil

L’index de micro-éveil (en nombre par heure)

Lorsque le patient a bénéficié d’'une simple polygraphie, nous n’avons tenu compte que de
I'lAH et du pourcentage de temps avec une saturation < 90%.

11.2.3.3. Observance et caractéristiques de la ventilation

Ont été recueillies les données suivantes :

Indication a la ventilation

Type de ventilation (PPC, VAA ou VNI)

Utilisation d’un autre type de ventilation par le passé
Refus d’emblée de la ventilation ou non

Observance (en heures par jour). Les 6 premiers mois de ventilation ont été exclus
pour s’affranchir de la période d’adaptation. Nous avons ensuite considéré
observants les patients ayant une observance moyenne supérieure a 4h.

IAH résiduel sous ventilation
Le type d’interface (masque naso-buccal, nasal ou narinaire)

Les conditions de mise en place de la ventilation (en hospitalisation ou a domicile)

11.2.3.4. Examens cardiaques et pneumologiques

Dans le cadre du suivi de leur pathologie, les patients bénéficient d’un suivi cardiologique et
pneumologique. Nous avons pu recueillir les données suivantes :

Fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG).

Présence ou non d'un trouble du rythme cardiaque (arythmie par fibrillation
auriculaire, flutter atriale, dysfonction sinusale ou bloc auriculo-ventriculaire).

Capacité vitale lente et forcée (CVL et CVF).

Rapport de Tiffeneau (rapport du volume expiratoire maximal par seconde sur la
CVF).

Pressions inspiratoire et expiratoire maximales (PImax et PEmax).

Pression partielle en gaz carbonique (pCO2) et pression partielle en oxygéne (pO2)
exprimées en millimetre de mercure (mmHgQ).

Bicarbonates (HCO3-) exprimés en mmol/L.
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11.2.3.5. Bilan neuropsychologique

Dans le cadre de leur suivi, les patients bénéficient régulierement d’un bilan
neuropsychologique. Les résultats des tests suivants ont été recueillis :

by

e Le rappel libre / rappel indicé a 16 items (RL/RI16) permettant d’explorer la
composante mnésique (notamment la mémoire épisodique auditivo-verbale).

o Empans de chiffres afin d’évaluer la mémoire a court terme et la mémoire de travail.

e Sous-test Code de la Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-1V) permettant
d’explorer la vitesse de traitement de l'information, les capacités attentionnelles ainsi
que les capacités d'initiation.

e Le type de construction de la figure de Rey permettant 'analyse des capacités visuo-
constructives et exécutives.

e Partie B du Trail Making Test explorant les capacités visuo-spatiales et les fonctions
exécutives dont la flexibilité mentale.

e L’étude des praxies par I'évaluation de la réalisation de 10 mimes d’actions.

I1.2.4. Groupes constituants I’étude

Afin de répondre aux objectifs de I'étude, nous avons dans un premier temps réalisé
deux groupes : les patients considérés observants a la ventilation (groupe « observant ») et
ceux l'utilisant moins de 4 heures par nuit, 'ayant arrété ou refusé (groupe « non
observant »).

Dans un second temps, nous avons séparé les patients ayant une atteinte
respiratoire prédominante des autres patients afin de les comparer. Pour cela, les sujets
traités par VAA et PPC ont été considérés comme présentant un trouble du sommeil sans
atteinte respiratoire significative (groupe « VAA+PPC »). A I'opposé, les patients traités par
VNI ont été considérés comme des patients ayant une atteinte respiratoire prédominante
(groupe « VNI »).

I1.2.5. Analyses et outils statistiques

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour comparer les caractéristiques des
patients selon le type de ventilation ainsi que I'observance définie précédemment. Les
variables qualitatives ont été comparées avec un test exact de Fisher et les variables
guantitatives avec un test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Nous avons également mis en place
un modele de régression linéaire de la CVF (%) en fonction du nombre de triplets CTG.

Le seuil de signification était fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été réalisées
avec le logiciel RStudio (version 1.4.1103, RStudio, PBC).
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I1.3. RESULTATS

11.3.1. Population

Patients DM1 de |la base de données
(n=164)

Exclus:
-déces (n=28)

A 4
Patients DM1 suivis
(n=136)

Exclus:
-perdus de vue/données manquantes (n=26)
-pas d’indication a une ventilation (n=59)

v
Patients DM1 inclus
(n=51)

Figure 2 : diagramme de flux

Parmi les 164 patients présents dans la base de données du CHU de Limoges, 51
ont été inclus (figure 2). Les caractéristiques de la population de I'étude sont résumées dans
le Tableau 2. A l'inclusion, la durée de suivi médiane des patients de notre cohorte était de
71 [59-95] mois. Pres de la moitié d’entre eux (49%) ont une VNI.
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Tableau 2 : caractéristiques de la population
Patients inclus

n=51
Femme 22 (43)
Sexe, n (%
& Homme 29 (57)
Age au diagnostic (années) B [l
48 [41-54]

Age a I’initiation de la ventilation (années)

28 [22,2-30,5]

IMC (kg/m?)
PPC 14 (27,5)
Type de ventilation, VNI 25 (49)
"o VAA 12 (23,5)
71 [59-95]

Durée de suivi (mois)

Les valeurs quantitatives sont exprimées en médiane [écart interquartile]. IMC : indice de masse
corporel, PPC : pression positive continue, VNI : ventilation non invasive, VAA : ventilation auto-
asservie

11.3.2. Critere de jugement principal

Vingt-huit sujets sont considérés observants (utilisation moyenne de la ventilation
supérieure a 4 heures par jour au cours du suivi), soit 55 % de notre population (figure 3).

Six patients (11,8 %) ont refusé la ventilation des la premiére consultation. Parmi
ceux l'ayant utilisée, 8 (15,7 %) l'ont définitivement arrétée en moyenne apres 18,8 + 16
mois de prescription.

Trente-sept (72,5 %) patients utilisent encore la ventilation a la date d’inclusion.

L’observance moyenne est de 5,4 + 2,3 heures par jours. On observe chez ces patients une
variabilité moyenne de I'observance au cours du suivi de 2,2 + 2,1 heures.
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Patients DM1

(n=51)
Refus Arrét Traitement
(n=6) (n=8) en cours
(n=37)

A4

Utilisation < 4 heures
(n=9)

Utilisation > 4 heures
(n=28)

Figure 3 : répartition des patients en fonction de leur observance a la ventilation nocturne

11.3.3. Caractéristiques des patients observants et non observants

Nous avons comparé les caractéristiques a l'initiation de la ventilation des patients
observants et non observants. Les données sociodémographiques, génétiques et cliniques
sont résumées dans le Tableau 3. On ne retrouve aucune différence significative entre les 2

groupes sur ces caractéristiques.
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Tableau 3: comparaison des données sociodémographiques, génétiques et cliniques des

patients observants et non observants a Tlinitiation de la ventilation.
guantitatives sont exprimées en médiane [écart interquartile].

Femme

Sexe, n (%)
Homme

Age a l'initiation de la
ventilation, (années)

IMC (kg/m?)

Nombre de répétitions CTG

Niveau sgg ;
socioculturel, n
(%) NSC 3

Patient vivant seul, n (%)

Epworth (score)
Nycturie, n (%)
Céphalées matinales, n (%)
Réveils nocturnes, n (%)
Ronflements, n (%)

Plainte cognitive, n (%)

Appréciation MMaUVals
du sommeil, n oyen
(%) Bon

Non observants

(n=23)
11 (47,8)

12 (52,2)

47 [38,5-53,5]

25 [20-29]

603 [242-1040]

12 (52,2)
4 (17,4)
3 (13)

5(21,7)
Symptémes
8 [5-11]
5(21,7)

2 (10,53)

8 (34,8)
12 (52,2)

6 (26,1)
3 (13)
8 (34,8)
8 (34,8)

Observants
(n=28)

11 (39,3)

17 (60,7)

46 [40,75-54]

28 [22,5-30]

785 [370-1040]

10 (35,7)
10 (35,7)
6 (21,4)

8 (28,6)

9[6,75-11]
6 (21,4)
5(21,7)
6 (21,4)
12 (42,9)

3 (10,7)
0 (0)

8 (28,6)

11 (39,3)

Les variables

Valeur p

0,581

0,891

0,228

0,643

0,3

0,522
1
0,424
0,322
0,493

0,259

0,241

IMC : Indice de masse corporel, CTG : Cytosine, Thymine et Guanine, NSC : Niveau socio-culturel
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Les données polysomnographiques et celles relatives a la ventilation sont résumées
dans le Tableau 4. Seul 'lAH apparait significativement plus faible dans le groupe de
patients observants comparativement aux sujets non observants (29,8/h vs 37,9/h, p=0,02).

Tableau 4: comparaison des données polysomnographiques et celles relatives a la
ventilation nocturne des patients observants et non observants. Les variables quantitatives
sont exprimées en médiane [écart interquatrtile].

Non observants Observants Valeur p
(n=23) (n=28)

Polysomnographie

Index d’apnée (nombre/h) 15,8 [9,1-34,4] 13,1 [5,6-20,4] 0,216
Index de micro-éveil (nombre/h) 26 [22,4-30] 22 [14,5-36,9] 0,433
Evenements Obstructifs 11 (64,7) 14 (63,6)
respiratoires 1
prédominants,
n (%) Centraux 6 (35,3) 8 (36,4)
Temps de saturation < 90 % (%) 9,5 [3,6-31,8] 27,7 [4-51] 0,257
Ventilation
PPC 7 (30,4) 7 (25)
tTytPe de y VNI 10 (43,5) 14 (50) 0,898
ventilation, n (%) VAA 6 (26.1) 6 (21.4)
Utilisation d’une autre 4(17.4 8 (28.6
ventilation par le passé, n (%) (17.4) (28.6) 0,509
Interface, n Faciale 8 (34,8) 17 (60,7)
(%) Nasale 3 (13) 9 (32,1) 1
Initiation en hospitalisation, n 11 (47,8) 19 (67,9) 0,723

(%)

IAH : index d’apnées-hypopnées, PPC : pression positive continue, VNI : ventilation non invasive,
VAA : ventilation auto-asservie
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Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant les résultats des
explorations cardiaques et respiratoires a l'initiation de la ventilation entre ces 2 groupes
(Tableau 5).

Tableau 5: comparaison des résultats des explorations cardiaques et respiratoires a
linitiation de la ventilation des patients observants et non observants. Les variables
quantitatives sont exprimées en médiane [écart interquartile].

Non observants Observants Valeur p
(n=23) (n=28)

FEVG (%) 68 [61-73] 67 [59-72] 0,73

Troubles du rythme, n (%) 7(31,8) 8 (29,6) 1
CVL (%) 78 [51,75-87,75] 71 [47-89] 0,775
CVF (%) 75 [49-88] 74 [49-92] 0,878
Rapport de Tiffeneau (%) 86,5 [82,5-90] 83 [80-87] 0,166
PImax (%) 48 [38-69,5] 55,5 [39-76] 0,615
PEmax (%) 48 [34,5-71,5] 45 [37-52] 0,872
pCO2 (mmHg) 42,6 [40,3-46,1] 44,5 [40,5-48,3] 0,374
pO2 (MMHg) 72,8 [60,5-89] 78 [69,9-90,3] 0,386
HCO3- (mmoll/l) 25,2 [23,9-26,9] 25,9 [24,5-27,9] 0,247

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; CVL : capacité vitale lente ; CVF : capacité vitale
forcée ; PImax : pression inspiratoire maximale ; PEmax : pression expiratoire maximale ; pCO2 :
pression partielle en gaz carbonique ; pO2 : pression partielle en oxygéene ; HCO3- : bicarbonates

La comparaison des données correspondant aux bilans neuropsychologiques entre
ces 2 groupes sont résumées dans le Tableau 6. On retrouve un score au sous-test code de
la WAIS-IV plus faible chez les patients non observant (5 vs 6), avec cependant une simple
tendance a la significativité (p=0,09). On ne retrouve pas de différence significative avec les
autres tests.
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Tableau 6: comparaison des données du bilan neuropsychologique a [initiation de la
ventilation des patients observants et non observants. Les variables quantitatives sont
exprimées en médiane [écart interquartile].

Non observants Observants Valeur p
(n=23) (n=28)

RL/RIL6, n (%)* 2 (12,5) 8 (34,8) 0,152
Empans de chiffres, n (%)* 11 (47,8) 16 (57,1) 1
Sous-test code de la WAIS-IV 5 [3-5] 6 [4,5-9] 0,09

(score)
I 5(21,7) 8 (28,6)
_ I 0 (0) 1(3,6)
Figure de Rey, n m 1 (4,3) 1 (3,6) 0,774
(%6)* IV 10 (43,5) 8 (28,6)
\Y 1(4,3) 3(10,7)
Partie B du Trail Making Test, n 7 (30,4) 11 (39,3) 1
(%)
Praxies (score) 10 [9-10] 10 [9-10] 1

*Nombre de tests pathologiques dans le groupe
**Correspondant au type de construction lors de la reproduction de la figure de Rey, classés de | a V.
RL/RI16 : test du rappel libre/rappel indicé & 16 items ; WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale

11.3.4. Evaluation du profil respiratoire de la population globale

Les CVF et CVL médianes de notre population sont respectivement 74 [48-89] % et
77 [48-89] %. Concernant les gaz du sang, les pCO2 et pO2 médianes sont de 43,6 [40,4-
48] mmHg et 69,8 [76,6-90,8] mmHg.

Notre modéle de régression linéaire simple nous a permis de mettre en évidence une
corrélation inverse de la CVF a l'inclusion en fonction du nombre de répétitions du triplet
CTG (CVF (%) =96.9 - 0.035 x CTG ; R2=0.361 ;p = < 0,001) (figure 4). En revanche, nous
n‘avons pas observé de corrélation entre la dégradation de la CVF au cours du suivi en
fonction du nombre de répétitions du triplet CTG.
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i CVF (%) = 96.9 - 0.035 x CTG
R2 = 0.361
p = < 0,001
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Figure 4 : modéle de régression linéaire de la capacité vitale forcée (exprimée en pourcentage de la
valeur prédite) en fonction du nombre de répétition du triplet CTG.

11.3.5. Comparaison des groupes VNI et VAA+PPC

Nous avons comparé ces 2 groupes a linitiation de la ventilation. Les données
sociodémographiques, génétiques et cliniques sont résumés dans le Tableau 7. On retrouve
dans notre cohorte, un nombre de répétition CTG médian significativement supérieur dans le
groupe VNI comparativement au groupe VAA+PPC (500 vs 1000 ; p=0,027).
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Tableau 7 : comparaison des données sociodémographiques, génétiques et cliniques des
patients des groupes VNI et VAA+PPC. Les variables quantitatives sont exprimées en

médiane [écart interquartile].

Femme

Sexe, n (%)
Homme

Age a l’initiation de la
ventilation, (années)

IMC (kg/m?)

Nombre de répétitions CTG

Niveau sgg ;
socioculturel, n
(%) NSC 3

Epworth (score)

Plainte cognitive, n (%)

VAA+PPC
(n=26)

10 (38,5)

16 (61,5)

46 [41-55,5]

25 [22-30]

500 [200-1000]

8 (30,8)
9 (34,6)
5 (19,2)

Symptémes
9 [6-11]

6 (23,1)

VNI
(n=25)

12 (48)

13 (52)

46,5 [37,75-51]

28 [21,25-29]

1000 [540-1040]

14 (56)
5 (20)
4 (16)

9 [5,75-10,25]

3 (12)

Valeur p

0,577

0,586

0,812

0,027

0,279

0,638

0,698

IMC : Indice de masse corporel, CTG : Cytosine, Thymine et Guanine, NSC : Niveau socio-culturel

Les données polysomnographiques et celles relatives a la ventilation entre les
groupes VNI et VAA+PPC sont résumées dans
polysomnographie un temps de saturation < 90% durant le sommeil significativement
supérieur chez les patients traités par VNI (5,6% vs 47,6 ; p=0,005). Concernant les
ventilations, les VNI semblent étre mises en place en hospitalisation plus souvent que les
autres ventilations (p<0,001) chez des patients qui ont plus régulierement utilisé un autre

type de ventilation par le passé (40% vs 7,7% ; p=0,009).
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Tableau 8 : comparaison des données polysomnographiques et relatives a la ventilation des
patients des groupes VNI et VAA+PPC. Les variables quantitatives sont exprimées en

médiane [écart interquartile].

IAH (nombre/h)
Index d’apnée (nombre/h)
Index de micro-éveil (hombre/h)

Temps de saturation < 90 % (%)

Observant, n (%)

Observance (heure/nuit)

Arrét ou refus de la ventilation,
n (%)

Utilisation d’une autre
ventilation par le passé, n (%)

Interface, n el
(%) Nasale

Initiation en hospitalisation, n
(%)

VAA+PPC
(n=26)

Polysomnographie

34,6 [29,3-29,1]
14,2 [9,6-19,8]
23,7 [17,1-29,9]
5,6 [2,7-19,8]
Ventilation
13 (50)
5,3 [4-6,8]

9 (34,6)

2(7,7)

8 (30,8)
9 (34,6)

10 (38,5)

VNI
(n=25)

30,7 [20,4-52]
12,7 [4,5-37,6]
27,5 [17,9-37,8]

47,6 [27-55]

15 (60)
6,1 [4-7,2]

5 (20)

10 (40)

17 (68)
3 (12)

20 (80)

Valeur p

0,546
0,689
0,391

0,005

0,577

0,64

0,349

0,009

0,032

<0,001

IAH : index d’apnées-hypopnées, PPC : pression positive continue, VNI : ventilation non invasive,

VAA : ventilation auto-asservie

Le Tableau 9 résume les résultats des explorations cardiaques et respiratoires a
linitiation de la ventilation entre ces 2 groupes. Les sujets du groupe VNI ont initialement une
pO2 plus basse et des HCO3- supérieurs comparativement au groupe VAA + PPC (70,2
mmHg et 26,6 mmol/l vs 90 mmHg et 24,9 mmol/l ; p=0,013 et p=0,026). Les capacités
vitales lente et forcée (CVL et CVF) apparaissent significativement plus basses dans le

groupe VNI (respectivement 59,5% vs 84% et 60,5% vs 83,5% ; p=0,003 et p=0,006).
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Tableau 9: comparaison des résultats des explorations cardiaques et respiratoires des
patients des groupes VNI et VAA+PPC. Les variables quantitatives sont exprimées en
médiane [écart interquartile].

VAA+PPC VNI Valeur p
(n=26) (n=25)

FEVG (%) 69 [61-73] 67 [61-72] 0,823
Troubles du rythme, n (%) 9 (34,6) 6 (24) 0,541
CVL (%) 84 [75-94] 59,5 [40,75-81] 0,003
CVF (%) 83,5 [74-91,25] 60,5 [41,75-80,25] 0,006
PImax (%) 61,5 [46,75-78,75] 44 [32,75-64,5] 0,065
PEmax (%) 50 [40,5-55,5] 43 [33-54]] 0,241
pCO2 (MmHg) 43,3 [39,1-45] 44,5 [41,4-49,5] 0,134
pO2 (mmHgQ) 90 [75,1-95,8] 70,2 [62,4-78,1] 0,013
HCO3- (mmol/l) 24,9 [23,8-25,5] 26,6 [25-28,2] 0,026

FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; CVL : capacité vitale lente ; CVF : capacité vitale
forcée ; PImax : pression inspiratoire maximale ; PEmax : pression expiratoire maximale ; pCO2 :
pression partielle en gaz carbonique ; pO2 : pression partielle en oxygéne ; HCO3- : bicarbonates

La comparaison des données correspondant aux bilans neuropsychologiques entre
ces 2 groupes est résumée dans le Tableau 10. On retrouve la aussi une tendance a la
significativité entre les scores du sous-test code de la WAIS-IV de ces 2 groupes, score qui
apparait plus faible dans le groupe VNI (4,5 vs 6; p=0,062). On observe cette méme
tendance avec les patients présentant un plus grand nombre de répétitions du triplet CTG.
Ceux ayant plus de 500 répétitions ont un score plus faible (5 vs 6,5 ; p=0,066).
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Tableau 10 : comparaison des données du bilan neuropsychologique a linitiation de la
ventilation des patients des groupes VNI et VAA+PPC. Les variables quantitatives sont

exprimées en médiane [écart interquartile].

ASV+PPC VNI
(n=26) (n=25)
RL/RI16, n (%)* 4 (15,4) 6 (24)
Empans de chiffres, n (%)* 12 (46,2) 15 (60)
Sous-test code de la WAIS-IV 6 [4-8,5] 4,5 [1,75-5]
(score)
I 6 (23,1) 8 (28,6)
_ Il 1(3,8) 0 (0)
Figure de Rey, n M 0 (0) 2 (8)
(%6)* \Y 13 (50) 5 (20)
v 1(3,8) 3 (12)
Partie B du Trail Making Test, n 9 (34,6) 9 (36)
(%)
Praxies (score) 10 [10-10] 9,5 [8,25-10]

*Nombre de tests pathologiques dans le groupe

Valeur p
0,498

0,186

0,062

0,099

0,315

0,074

**Correspondant au type de construction lors de la reproduction de la figure de Rey, classés de |l a V.
RL/RI16 : test du rappel libre/rappel indicé a 16 items ; WAIS : Wechsler Adult Intelligence Scale
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I1.4. DISCUSSION

Les patients souffrant dune DM1 ont une atteinte respiratoire complexe faite de
syndrome restrictif comme dans de nombreuses maladies neuromusculaires et d’apnées du
sommeil. lls souffrent en outre pour beaucoup d’'une hypersomnie diurne amenant parfois a
la prescription hors AMM de stimulants de I'éveil. La prescription d’'une ventilation nocturne
est fréquente chez ces patients, mais leur adhérence au traitement est assez souvent
insuffisante, pour des raisons probablement multiples parmi lesquelles la présence de
troubles cognitifs.

L’inobservance a la ventilation a domicile chez les sujets atteints de DM1 est donc un
enjeu majeur qui semble néanmoins peu étudié (41). A notre connaissance, il s’agit de la
premiére étude s’intéressant a cette observance quel que soit le type de ventilation utilisée
(PPC, VAA ou VNI) dans cette population.

Avec prés d'un sujet sur deux considérés comme non observant, notre travail
confirme les difficultés d’adhésions a ce type de traitement dans cette population. Ce résultat
semble correspondre aux données retrouvées dans la littérature (13,36,59—62). On observe
également une importante variabilité de 'observance chez un méme patient au cours de son
suivi soulignant les difficultés a maintenir 'adhésion thérapeutique au long cours.

Une des forces de cette étude est d’avoir inclus les patients ayant directement
refusés la ventilation (12% de notre cohorte). En effet, il s’agit de patients ayant une
indication théorique a la mise en place d’une ventilation nocturne. Ces patients doivent donc
étre eux aussi considérés non observants. Ceci contribue a expliquer le niveau d’observance
retrouvée dans notre cohorte.

Notre étude n’a pas mis en évidence a l'initiation de la ventilation, de facteur prédictif
d’un défaut d’observance. Seul I'|AH apparait significativement plus bas chez les patients
observants au long cours (29,8/h vs 37,9/h, p=0,02). Cependant, cette différence semble peu
pertinente a elle seule. En effet, on ne retrouve pas de différence significative sur les autres
parameétres qui sont couramment associés a un IAH élevé tels que '’hypoxémie nocturne ou
la fragmentation du sommeil. De méme, on ne retrouve pas de différence sur le plan
clinique : le score d’Epworth et les autres paramétres cliniques relevés restent comparables
entre les deux groupes. Ceci semble traduire le fait que l'importance du retentissement
clinique initial du SAS ou du trouble respiratoire influe peu sur l'utilisation de la ventilation
dans notre population. On note également une absence de corrélation entre 'observance et
le type d’interface utilisé. Il s’agirait préférentiellement des réglages de la ventilation et de la
présence ou non de fuites autour du masque (dépendantes de l'anatomie faciale des
patients) qui auraient une influence au cours du suivi (59). Ces parametres et les effets
indésirables des ventilations (ballonnements abdominaux, Iésions cutanées secondaires aux
masques), qui peuvent eux aussi influencer I'observance au cours du suivi, n‘ont pu étre
évalués de par le manque de données disponibles.

Contrairement au travail de Boussaid and al. (59), dans notre cohorte, I'IMC
n’apparait pas associé a un risque augmenté de cessation de la ventilation au long cours.
Dans cette méme étude, il a également été retrouvé que la mise en place d’'une ventilation
dans le cadre d’'une affection aiglie chez ces patients pouvait conduire a une moins bonne
observance par la suite. Dans notre cohorte, seul un patient a bénéficié de linstauration
d’'une VNI en urgence, ne nous permettant ainsi pas d’évaluer ce paramétre vis a vis de
I'observance.
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En revanche, bien que les différences observées n’atteignent pas les seuils de
significativité, certaines données concernant I'évaluation cognitive et neuropsychologique
des patients semblent influer sur le profil d’observance thérapeutique. En effet, les sujets
présentant une moins bonne observance semblent présenter un score au sous-test code de
la WAIS-IV plus faible. Ceci peut traduire la présence d’un trouble de linitiation, d’'une
diminution de la vitesse de traitement de linformation et d'un trouble attentionnel.
L’association de ces troubles, déja décrite dans le cadre de la maladie et de son évolution
(46), pourrait expliquer en partie les difficultés d’observance de certains patients. En effet,
certains troubles attentionnels associés aux troubles de linitiation peuvent étre a l'origine de
difficultés dans la gestion de taches quotidiennes : les patients présenteraient ainsi des
difficultés a réaliser une tache et a en initier une seconde (tel que le démarrage de leur
ventilation).

Dans notre étude, ces composantes neuropsychologiques n’ont malheureusement
pas été explorées spécifiguement. Il serait intéressant de réaliser des tests
neuropsychologiques plus spécifiques chez ces patients, ciblant I'initiation et explorant les
différentes composantes attentionnelles telles que la double tache ou I'attention sélective via
la TAP (Test of Attentionnal Performance). Ceci permettrait de préciser les composantes
exactes déficitaires qui pourraient étre associées a ces défauts d’observances. Il serait
également intéressant d’évaluer les troubles de personnalité et les troubles du
comportement des patients. En effet, des patterns anxieux, apathiques ou des troubles de la
personnalité spécifiques ont déja été identifiés, ce qui pourrait également influer sur
'adhérence aux traitements (43).

Une autre des limites de ce résultat reste le manque de données concernant les
bilans neuropsychologiques. En effet, tous les patients n'ont pas bénéficié initialement d’'un
bilan systématique standardisé (seule la moitié des patients a passé le sous-test code de la
WAIS-IV). |l serait important d’'intégrer un tel bilan au début de la prise en charge de ces
patients, explorant les fonctions exécutives, mnésiques et visuospatiale ainsi que la sphére
attentionnelle et les troubles de l'initiation. Ceci pourrait permettre de mieux dépister ces
patients susceptibles d’avoir des difficultés d’adhésion aux traitements. |l serait alors
possible de leur proposer une aide plus spécifique a la mise en place de la ventilation ainsi
qu’un suivi régulier plus rapproché afin de maintenir 'adhésion au long cours. Il a été
retrouvé en population générale un intérét majeur de ce type d’approche sur I'observance
aux ventilations nocturnes. En effet, des suivis plus rapprochés, en présentiel ou
téléphoniques et des ateliers d’éducation thérapeutique semblent avoir un impact important
(63). Dés lors, il serait également important d’impliquer les prestataires, avec la réalisation
d’un suivi au domicile plus régulier et la aussi plus rapproché, pouvant permettre de favoriser
I'éducation des patients.

L’'inobservance n’est pas sans conséquence dans cette population. En effet, on
releve une espérance de vie diminuée qui semble conditionnée par les comorbidités
cardiaques et respiratoires pouvant engager le pronostic vital (9,10). De telles comorbidités
sont favorisées par le SAS et linsuffisance respiratoire (31), dont le traitement repose sur
ces ventilations nocturnes (PPC, VAA ou VNI). Améliorer I'observance pourrait ainsi
permettre d’améliorer la survie des patients atteints de DM1 (36).

Notre objectif secondaire était d’étudier le profil respiratoire de cette cohorte. Nous
avons retrouve une forte prévalence du syndrome restrictif, présent dans plus de la moitié de
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notre population. Cela est superposable aux données retrouvées dans la littérature (13). Plus
controversé, le lien entre ce syndrome restrictif et le nombre de répétition du triplet CTG est
a ce jour non démontré (5). Notre travail permet cependant d’ajouter un argument en faveur
de ce lien. Nous retrouvons dans notre population une corrélation entre la CVF et le nombre
de répétition de triplets (CVF (%) = 96.9 - 0.035 x CTG ; R2 = 0.361; p = < 0,001) permettant
d’appuyer I'hypothése d’une atteinte respiratoire proportionnelle a I'importance de I'atteinte
génétique. Ces données confirment I'importance d’un suivi pneumologique régulier, pouvant
étre plus rapproché chez les sujets présentant un grand nombre de répétition CTG afin de
mieux dépister ces atteintes respiratoires. Il serait intéressant de mener une étude avec un
suivi plus prolongé de sujets atteints de DM1 afin de déterminer si le nombre de répétitions
de triplets CTG est également corrélé a I'importance et a la vitesse de la dégradation de la
fonction respiratoire au long terme, ces éléments n’‘ayant pu étre démontré dans notre
cohorte. Ceci permettrait de prédire I'évolution respiratoire des patients en fonction de leur
statut génétique des le diagnostic.

La poursuite du suivi et des surveillances paracliniques dans le temps est également
importante. En effet, 40% des sujets traités par VNI avait déja eu une ventilation nocturne
par le passé (PPC ou VAA). Ceci témoigne de I'évolution de la fonction respiratoire au fil du
temps, méme chez les sujets traités par PPC ou VAA. Cependant, ce suivi au long cours
peut s’avérer difficile et irrégulier dans cette population (rendez-vous de consultation
manqués, difficultés a réaliser certains examens comme les explorations fonctionnelles
respiratoires). L’'oxymétrie nocturne pourrait alors étre une alternative au dépistage des
patients pouvant relever d’'une VNI. En effet, dans notre cohorte, les sujets traités par VNI
présentaient initialement un temps médian de saturation nocturne < 90% nettement
supérieure aux autres patients (47,6% vs 5,6%, p=0,005). Cette donnée est confirmée par
les gaz du sang, la pO2 initiale apparaissant inférieure chez les sujets présentant une
atteinte respiratoire prédominante (groupe VNI : 70,2mmHg vs groupe VAA+PPC : 90mmHg,
p=0,013). L’'oxymétrie nocturne aurait alors toute sa place, cet examen pouvant étre réalisé
au domicile du patient par certains prestataires.

Il serait également important d’intégrer, lors de la réalisation des polysomnographies
diagnostiques, une capnographie. En effet, son intérét a déja été démontré dans le
dépistage des hypoventilations alvéolaires nocturnes dans cette population. Ce dépistage
est parfois réalisé via des gaz du sang au réveil, ce qui peut s’avérer trés peu sensible (41).
La capnographie permet donc d’améliorer le diagnostic et de retenir I'indication a la mise en
place d’'une VNI. Cet examen présente un autre intérét : tout comme 'oxymétrie nocturne, il
peut étre réalisé par certains prestataires au domicile du patient, permettant d’améliorer le
suivi et de favoriser 'adhésion du patient a sa prise en charge.

On retrouve également dans notre cohorte un bilan neuropsychologique globalement
moins bon chez les patients du groupe VNI. Malgré I'absence de significativité, on observe
une tendance en défaveur de ce groupe notamment au sous-test code de la WAIS-IV. Cette
tendance se confirme lorsque l'on s’intéresse a l'importance de l'atteinte génétique : les
patients avec un plus grand nombre de répétitions de triplet CTG ont de moins bons
résultats. Ces données nous permettent, associées aux résultats décrits précédemment, de
faire 'hypothése que les patients avec une atteinte génétique plus importante pourraient
présenter une atteinte respiratoire plus sévéere et des atteintes cognitives plus importantes.
Ceci reste cependant controversé. Méme si certains auteurs retrouvent des résultats
similaires en opposant les formes congénitales et les formes adultes, ceux-ci ne semblent
pas se confirmer au sein des formes a début plus tardif (adult-onset). Une des explications
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avancées serait la présence d'un mosaicisme au sein des tissus (certaines cellules
possédant plus de répétitions de triplets que d’autres). Ce mosaicisme serait présent
également au niveau cérébral, expliquant la diversité clinique que I'on peut retrouver entre
les individus selon les structures qui apparaissent les plus touchées (64).

Finalement, cette étude rétrospective pourrait constituer un travail préliminaire
ouvrant sur une nouvelle étude prospective et multicentriqgue, intégrant un bilan
neuropsychologique systématique, standardisé et orienté sur les principaux déficits
présentés par les patients atteints de cette maladie. Ceci permettrait de confirmer notre
hypothése concernant les troubles d’initiation et les déficits attentionnels comme pouvant
étre une des origines du défaut d’observance aux ventilations nocturnes chez ces patients.
Menée a plus long terme, cette étude pourrait également permettre d’évaluer I'évolution de la
fonction respiratoire au fil du temps des patients en fonction de I'importance de l'atteinte
génétique.
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11.5. CONCLUSION

Notre étude confirme les difficultés d’observance aux ventilations nocturnes que I'on
retrouve chez les patients atteints de dystrophie myotonique de type 1. Assurer une bonne
adhérence est un enjeu majeur dans cette population. Il est probable que les défauts
d’'observance soient d’origines multifactorielles, imputables directement au traitement (effets
indésirables) ou favorisés par certaines caractéristiques des patients. Parmi ces
caractéristiques, les sujets ayant un plus grand déficit attentionnel et un défaut d’initiation
pourraient étre davantage susceptibles d’avoir des difficultés a utiliser ces ventilations.
Cependant, ces hypothéses nécessitent la réalisation d’autres études, prospectives et
multicentriques, afin d’étre confirmées. Ceci permettrait de cibler les patients pouvant
présenter des difficultés d’adhésion au traitement afin de leur proposer un suivi personnalisé,
rapproché et plus spécifique et ainsi d’améliorer leur prise en charge. Il serait tout aussi
intéressant d’évaluer I'impact sur I'observance d’'une telle prise en charge chez ces patients
via la réalisation d’études randomisées.

Notre travail souligne également I'importance de suivre ces patients dans le temps.
La fonction respiratoire évolue avec la progression de la maladie et il n’est pas rare de
procéder & des changements de ventilation au cours du suivi. L'utilisation d’examens de
dépistages simples et réalisables au domicile du patient tels que 'oxymétrie nocturne ou la
capnographie pourraient constituer une alternative pouvant permettre de dépister ces
patients plus rapidement tout en favorisant 'adhésion au traitement et a la prise en charge.
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Annexe 1. Echelle de somnolence d’Epworth

ECHELLE DE SOMNOLENCE D’EPWORTH

Consigne de passation :

Afin de pouvoir mesurer chez vous une éventuelle somnolence dans la journée, voici quelques
situations relativement usuelles, ou nous vous demandons d'évaluer le risque de vous assoupir.
Aussi, si vous n'avez pas été recemment dans l'une de ces situations, essayez d'imaginer comment
cette situation pourrait vous affecter.

Pour répondre, utilisez I'échelle suivante en entourant le chiffre le plus approprié pour chaque
situation :

0 =aucune chance de somnoler ou de s’endormir
1 =faible chance de s'endormir

2 =chance moyenne de s'endormir

3

= forte chance de s'endormir

Situation Chance de

s'endormir
Assis en train de lire 0o 1 2 3
En train de regarder la télévision 0 1 2 3
Assis, inactif dans un lieu public (cinéma, théatre, réunion) 0 1 2 3

Comme passager d'une voiture (ou transport en commun) roulant sans arrét 0 1 2 3
pendant une heure

Allongé I'aprés-midi lorsque les circonstances le permettent 0 1 2 3
Etant assis en parlant avec quelqu'un 0 1 2 3
Assis au calme aprées un dejeuner sans alcool 0 1 2 3
Dans une voiture immobilisée depuis quelques minutes 0o 1 2 3
TOTAL :
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Annexe 2. Niveaux socio-culturels selon le GREFEX (Groupe de Réflexion pour
I’Evaluation des Fonctions Exécutives)

Niveau socio-culturel 1 < 8 ans d’études, avec obtention ou non du CEP
Niveau socio-culturel 2 Entre 9 et 11 ans d’études, niveau BEP, CAP ou BEPC
Niveau socio-culturel 3 > 11 ans d’études, niveau BAC ou supérieur

CEP : certificat d’étude primaire ; BEP : brevet d’étude professionnelle ; CAP : certificat d’aptitude
professionnelle ; BEPC : brevet d’étude du premier cycle ; BAC : baccalauréat
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Etude de I'observance aux ventilations nocturnes et du profil respiratoire d’une
cohorte de patients atteints de dystrophie myotonique de type 1

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1) est 'une des maladies neuromusculaires de I'adulte
les plus fréquentes. Le traitement par ventilation nocturne (VN) est courant dans le cadre de
troubles du sommeil ou de complications respiratoires. Chez ces patients, I'observance parfois
difficile aux VN a été peu étudiée tout comme I’évolution de la fonction respiratoire.

Nous avons réalisé une étude rétrospective dont I'objectif principal était d’évaluer I'observance
aux VN et d’identifier des facteurs prédictifs de celle-ci chez les sujets DM1. L’objectif secondaire
était d’évaluer leur fonction respiratoire.

Nous avons inclus 51 patients dont 14 (27%) traités par pression positive continue, 12 (24%) par
ventilation auto-asservie et 25 (49%) par ventilation non invasive (VNI). 40% des patients sous
VNI avait déja eu une autre ventilation avant. On retrouve une observance supérieure 4 heures
par nuit chez 55% des patients. Aucun facteur prédictif n’a été formellement identifié. Néanmoins,
on retrouve une tendance lors du bilan neuropsychologique sur le score du sous-test code de la
WAIS-IV (5 vs 6 ; p=0,09). Au plan respiratoire, un syndrome restrictif est présent chez plus de
50% des sujets et la capacité vitale forcée semble corrélée au nombre de répétitions CTG (R2 =
0.361; p =< 0,001).

Les difficultés d’adhérences aux VN sont réelles dans cette population, pouvant étre favorisées
par un plus grand déficit attentionnel et des troubles d'initiation. La fonction respiratoire semble
évoluer dans le temps et étre corrélée a l'atteinte génétique. Cibler précocement les patients a
risque permettrait de proposer une prise en charge adaptée afin d’'améliorer leur pronostic.

Mots-clés : Dystrophie myotonique, trouble respiratoire du sommeil, trouble ventilatoire restrictif,
ventilation, observance

Study of nocturnal ventilation compliance and lung function in a cohort of patients
with myotonic dystrophy type 1

Myotonic dystrophy type 1 (DM1) is one of the most common adult neuromuscular diseases.
Treatment by nocturnal ventilation (NV) is common in the context of sleep disorders or respiratory
impairment. In this population, the sometimes difficult adherence to this type of equipment is
poorly studied as well as the evolution of the lung function.

We carried out a retrospective study. Our principal aim was to assess compliance to NV and to
identify factors predicting this compliance in DM1 subjects. Secondary objective was to assess
their lung function.

We included 51 patients. Fourteen (27%) were treated with continuous positive airway pressure,
12 (24%) with adaptative servo ventilation and 25 (49%) with non-invasive ventilation (NIV).
Among patients treated by NIV, 40% had already had another ventilation before. Compliance was
higher than 4 hours/night in 55% of patients. No predictive factor was significantly identified.
Nevertheless, the neuropsychological assessment showed a non-significant trend in the WAIS-IV
code subtest score (5 vs 6; p=0.09). Concerning lung function, more than 50% of the subjects
had a ventilatory restriction and the forced vital capacity seemed to be correlated to the number
of CTG repetitions (R2=0.361; p = < 0.001).

Non adherence to the NV is a real issue in this population. This is possibly favored by a greater
attentional deficit and initiation disorders. Lung function seems to evolve over time and to be
correlated with genetic impairment. Early targeting of patients at risk could allow to propose an
adapted management in order to improve their prognosis.

Keywords : Myotonic dystrophy, sleep-disordered breathing, restrictive ventilatory disorder,
ventilation, compliance.



