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Synthése déstiné au Médecin traitant

1. Objectifs

Le présent Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) a pour objectif de
présenter aux professionnels de santé la prise en charge optimale et le parcours de
soins d’un patient atteint de la Dystrophie musculaire de Duchenne (DMD). Il vise a leur
donner les outils qui permettent d’évoquer et de confirmer le diagnostic, de poser les
indications thérapeutiques, de définir les modalités et |I'organisation du suivi. Il s'agit
d’un outil pragmatique auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de
cette maladie, notamment au moment d’établir le protocole de soins avec le médecin-
conseil et le patient dans le cadre de I'admission en affection longue durée (ALD) n°9,
relative aux formes graves des affections neurologiques et musculaires. Le PNDS ne
peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes
les particularités thérapeutiques et tous les protocoles de soins hospitaliers, ni se

substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

2. Méthode
Le PNDS Dystrophie musculaire de Duchenne a été élaboré a partir d’'une analyse
critique de la littérature internationale, selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole
national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute autorité
de santé en octobre 2012. Le contenu du PNDS a été rédigé et validé par un groupe de
travail pluridisciplinaire. Les propositions de ce groupe ont été soumises a un groupe de
relecture. Le document corrigé a été discuté et validé par le groupe d’experts

multidisciplinaire lors de conférences téléphoniques et de conférences présentielles

3. La dystrophie musculaire de Duchenne
La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une maladie héréditaire transmise
sur le mode récessif, lié au chromosome X. C’est la dystrophie musculaire progressive
la plus fréquente chez I'enfant. Elle touche essentiellement les garcons, et

exceptionellement, les filles.



Son incidence atteint 1 pour 3 300 naissances de garcons, soit 150 a 200 nouveaux cas
potentiels par an en France. La maladie résulte de mutations pathogénes dans le géne
DMD qui code pour une protéine du cytosquelette membranaire de la fibre musculaire,
la dystrophine. Il en résulte une absence de dystrophine au niveau des muscles
squelettiques, mais aussi d’autres tissus comme le coeur et le cerveau. Le déficit en
dystrophine entraine ainsi une nécrose musculaire, suivie d'une régénération qui
s’épuise avec le temps. Les fibres musculaires sont peu a peu remplacées par du tissu
fibro-adipeux, avec linstallation d’'un déficit moteur progressif qui débute dans
I'enfance, souvent entre 3 et 5 ans. Il aboutit de fagon inéluctable a la perte de la

marche entre 7 ans et 14 ans en moyenne

La DMD comporte également une atteinte respiratoire, liée au déficit musculaire et qui
nécessite a terme une ventilation mécanique, une atteinte cardiaque avec altération
progressive de la fonction ventriculaire gauche. Une atteinte cognitive est assez

fréguente et variable selon les patients.

A ce jour, il n‘existe pas de traitement curatif de la DMD. La prise en charge
symptomatique, pluridisciplinaire, vise a optimiser la qualité de vie des patients mais
aussi leur espérance de vie. Les progres thérapeutiques réalisés au cours des dernieres
décennies ont permis de transformer le pronostic. Plus de 90 % des enfants atteints de
DMD vivent désormais jusqu’a I'dge adulte et certains dépassent aujourd’hui I'age de

40 ans.

Liens d’intérét

La plupart des personnes impliquées dans la réalisation de ce PNDS ont en tant
gu’expert de la DMD des relations avec l'industrie pharmaceutique (invitations a des
congres, interventions comme orateurs, participations a de projets...) Aucun des
membres n’a des relations exclusives avec I'un des industriels concernés. Néanmoins il
a été décidé de protéger l'indépendance du PNDS par I'absence de participation d’un
membre quelconque de l'industrie pharmaceutique a la rédaction ou a la relecture du
PNDS, I'absence de communication du document, méme partielle, a une personne non
membre du groupe de travail décrit ci-dessus, la validation du document global

exclusivement par les participants des groupes de rédaction et de lecture



2 Evaluation initiale

2.1 Objectifs principaux
L'évaluation initiale vise a confirmer le diagnostic, a apprécier le degré d’atteinte
motrice, cardiaque, respiratoire et cognitive liée a la maladie, et a poser les indications

thérapeutiques.

2.2 Professionnels impliqués

Quel que soit le praticien évoquant le diagnostic, sa confirmation et la décision
thérapeutique doivent étre réalisées dans un Centre de référence ou de compétence
maladies neuromusculaires labellisé. L’évaluation initiale du patient est

multidisciplinaire, coordonnée par un médecin hospitalier neuropédiatre ou neurologue.

2.3 Diagnostic

Face a une suspicion de dystrophie musculaire, la stratégie diagnostique est désormais
bien établie. Sa rapidité est importante pour ne pas retarder la mise en ceuvre d'une
prise en charge adaptée.et du conseil génétique. Le diagnostic est réalisé en moyenne

vers |'age de 3 et 4 ans.

2.3.1 Circonstances de découverte
Le plus souvent, les parents consultent pour une difficulté motrice observée chez leur
garcon agé de 3 a 4 ans chutes fréquentes, difficultés pour courir, sauter ou monter les
escaliers, fatigabilité et douleurs musculaires. Ailleurs, ils sont alertés par un retard de
langage, des troubles de la communication ou des difficultés d’apprentissage qui
constituent le premier motif d’inquiétude. Dans certains cas enfin, I'enfant est
asymptomatique mais son bilan biologique (augmentation de la créatine kinase et/ou

des transaminases) est perturbé, parfois dans un contexte familial évocateur.

2.3.2 Examen clinique
L'interrogatoire peut retrouver un retard d'acquisition de la marche (aprés I'age de 16-
18 mois), ainsi que des antécédents de dystrophie musculaire de Duchenne dans la
famille. L'examen musculaire recherche un déficit proximal, avec atrophie musculaire.

L'existence d'un signe de Gowers témoigne d’un déficit musculaire pelvien (l'enfant se
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releve du sol en prenant appui sur ses cuisses pour redresser le tronc). La démarche
est typiquement dandinante, avec hyperlordose, antéversion pelvienne, flessum-
abductum des hanches et varus équins. Une pseudo-hypertrophie des muscles des
mollets est en faveur du diagnostic. Les réflexes ostéotendineux sont présents. Des
rétractions des fléchisseurs de hanches et des tendons d’Achille sont parfois présentes

avant I'age de 6 ans.

2.4 Explorations paracliniques a visée diagnostique :

Biologie
Une augmentation significative du taux plasmatique de créatine kinase (CK) fait
évoquer le diagnostic de myopathie, et de dystrophie musculaire dans ce contexte. La
CKémie se situe toujours entre 5 000UI/I et 10 000 UI/I parfois plus. Le dosage de la
lactate déshydrogénase (LDH) et de l'aldolase est inutile. Le bilan retrouve aussi les

stigmates de la maladie : transaminases élevées, créatininémie basse.

Biopsie : Hormis dans les cas familiaux, la biopsie musculaire doit étre réalisée en
premiere intention. Son analyse permettra d'identifier la protéine déficitaire et de la
quantifier, orientant les tests génétiques ultérieurs.La biopsie est réalisée au sein d’'une
structure comportant un service de neuropathologie et des moyens de conservation de
muscle congelé pour des études futures. Elle est le plus souvent chirurgicale, au niveau
du quadriceps ou du deltoide, avec fixation d’un premier fragment du préléevement dans
I'isopenthane avant sa congélation immédiate pour permettre des coupes au cryostat,
et congélation d’un second fragment pour analyse en Western blot. L'étude histologique
confirme la dystrophie musculaire, avec des foyers de nécrose et des fibres en
régénération. L'analyse en immunohistochimie, sur des coupes transversales, permet
d’identifier la protéine déficitaire. L’'analyse en Western blot permet une quantification
des protéines du complexe DAG (dystrophin associated glycoprotein) : dystrophine,
sarcoglycans (a, B, x, 0), dysferline, calpaine, cavéoline, a-dystroglycan et confirme
I'absence de dystrophine (<5 %).

Tests génétiques

Le géne DMD (OMIM*300377) est I'un des plus grands génes humains connus a ce
jour. Il est localisé sur le bras court du chromosome X (Xp21.2-p21.1). Ses mutations
sont tres hétérogénes dans la DMD. Il s'agit le plus souvent de délétions ou de

duplications d'un ou plusieurs exons, plus rarement d'une mutation ponctuelle (en
9



majorité non-sens). L’identification de la mutation causale permet de confirmer le
diagnostic et de délivrer un conseil génétique adapté dans la famille et constitue un
prérequis pour certaines nouvelles approches thérapeutiques, spécifiques d’un type de
mutation. Chez le cas index, I"étude moléculaire suit trois étapes dans des laboratoires

agréés pour le diagnostic selon une stratégie validée par des experts.

Premiére étape: recherche de grands remaniements du géne DMD

L'analyse du gene de la dystrophine est réalisée a partir d'un prélevement de 10 ml de
sang total sur éthylene diamine tétra-acétique (EDTA). Deux techniques permettent
désormais un diagnostic rapide de la plupart des délétions et des duplications : la MLPA
(Multiplex Ligation-dependant Probe Amplification) et la PCR Multiplex semi quantitative
(QF-PCR ABI-Genescan). La MPLA est I'une des plus utilisées en routine. Elle permet
d’évaluer le nombre de copies pour chacun des 79 exons du géne DMD. Son résultat
doit toujours étre contrdlé par une seconde technique lorsqu’elle retrouve une anomalie
d’'un exon isolé. La PCR Multiplex semi quantitative explore en simultané les 50 exons
le plus souvent délétés ou dupliqués. Elle peut révéler de petites délétions ou
duplications d’'une a plusieurs bases. Une amplification isolée des exons entourant la
délétion mise en évidence est parfois nécessaire pour en préciser les bornes. Pour les
duplications, des techniques quantitatives comme la PCR (polymerase chain réaction)
en temps réel ou la PCR digitale peuvent étre utilisées pour définir les limites exactes

de l'anomalie.

Deuxieéme étape: recherche de mutations ponctuelles

En I'absence de délétion et de duplication retrouvée sur le gene DMD, une mutation
ponctuelle sera recherchée par les nouvelles techniques de séquencage a haut débit,
ou NGS (New generation sequencing), qui permettent d’identifier les mutations
ponctuelles, les petites insertions/délétions, mais aussi les défauts quantitatifs

(délétions ou duplications d’un ou plusieurs exons).

Troisieme étape : étude des transcrits

Lorsqu’aucune anomalie dans les séquences codantes (délétion, duplication, mutation

ponctuelle) n'a été mise en évidence, il convient d’extraire I’ARN messager (ARNm) de

la biopsie musculaire, pour rechercher des réarrangements au niveau des transcrits.
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L’ARNm est transcrit en ADN complémentaire (ADNc) par RT-PCR (reverse transcription
polymerase chain réaction), amplifiable en 14 fragments chevauchants. Chaque
fragment est exploré, puis séquencé (séquencage Sanger). Cette technique permet de

mettre en évidence les mutations ponctuelles ayant une conséquence sur I'épissage.

2.5 L’annonce du diagnostic

Pour éviter les périodes de doute, I'annonce du diagnostic doit étre réalisée le plus tot
possible. Elle fait partie intégrante du parcours de soins et précede toujours la mise en
place de la prise en charge thérapeutique. L'annonce du diagnostic doit se faire aux
deux parents, ensemble dans la mesure du possible, en dehors de la présence de
I'enfant. Elle doit également étre faite a I’enfant, en présence et avec l'accord des
parents. Le fait de lui expliquer avec des mots simples l'origine de ses difficultés, lui
dire que I'on a compris pourquoi il ressentait tel ou tel symptome, constitue une étape
fondamentale.

Le retentissement sur les parents de I'annonce du diagnostic s’apparente a un véritable
traumatisme psychique. La facon dont le diagnostic est annoncé, et la nature des
informations délivrées, s’averent cruciales pour le vécu de la prise en charge ultérieure
et son acceptation. L'annonce du diagnostic doit donc toujours étre faite par un médecin
expérimenté dans ce domaine, au cours d’'une consultation spécifique, en évitant de la
proposer les veilles de week-end ou de vacances. Elle devra suivre les recommandations
de bonne pratique existantes et avoir lieu au cours d’un entretien singulier, dans un lieu
calme et tranquille qui permette de respecter I'impératif de confidentialité. Le médecin
se rend disponible, prend le temps et adopte un langage simple, accessible. Il est
souhaitable qu’il contacte le médecin traitant de I’'enfant en ville, pour lI'informer de
I'annonce ainsi que des éléments importants du suivi et de I'accompagnement.

Il faut proposer un soutien psychologique dés I'annonce du diagnostic, et informer les
parents de l'existence d’associations de malades. Il faut également planifier des
entretiens ultérieurs rapidement, et veiller a proposer a I’'enfant un espace de parole
afin qu’il puisse exprimer ce qu'il ressent. Le pédiatre devra également veiller au
retentissement de I'annonce sur ses freres et sceurs, encore trop souvent « oubliés »

de l'information.
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2.6 Evaluation initiale
2.6.0 Atteinte motrice

Les examens orthopédiques, musculaires et les bilans fonctionnels permettent d’évaluer
le tableau particulier de I'enfant : la sévérité de ['atteinte motrice (certains enfants
n’atteignent jamais les capacités de course, de saut, de montée des escaliers et sont

plus a risque de perdre la marche plus tot) et le caractéere rétractile de la forme.

2.6.1 Atteinte respiratoire
L'atteinte des muscles respiratoires s’exprime tardivement sur le plan clinique, apres
I’age de 12 ans en moyenne. Néanmoins, la capacité de travail des muscles respiratoires
est altérée dés I'age de 6 ans, alors méme que les épreuves fonctionnelles respiratoires
(EFR) classiques - Capacité Vitale (CV) et Volume résiduel (VR) - sont normales. La CV
ne diminuera qu’a partir de I'dage de 10 ans. En amont, la simple réalisation d’un sniff
test (sniff nasal inspiratory pressure, SNIP), qui est possible dés le plus jeune age (3

ans), permet une mesure non invasive de la pression maximale inspiratoire.

2.6.2 Atteinte cardiaque

Au moment du diagnostic, un électrocardiogramme et une échographie cardiaque
(fraction d’'éjection du ventricule gauche, fraction de raccourcissement) seront réalisés
en premiére intention.

La dystrophie musculaire de Duchenne se complique souvent d'une cardiomyopathie
dilatée qui se caractérise par des altérations de la fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG) et peut évoluer vers une insuffisance cardiaque. Des troubles du rythme
cardiaque, surtout a type d’arythmie supraventriculaire, sont également possibles.
L'atteinte cardiaque est souvent asymptomatique jusqu’a lI'age de 15 ans. Des
anomalies plus précoces sont identifié¢es a |'’échographie cardiaque (cinétique du
ventricule gauche) et en scintigraphie myocardique. Elles surviennent avant I'dge de 10

ans dans 20 % des cas.

2.6.3 Atteinte cognitive
Dans la DMD, l'atteinte cognitive est liée a I'absence ou a la diminution des transcrits
de la dystrophine et dans le systeme nerveux central (cortex préfrontal, hippocampe,
12



cervelet). Elle est fréqguente (50 % des cas), précoce et adopte un large spectre
phénotypique qui va de l'atteinte isolée des fonctions spécifiques (attentionnelles,
mnésiques, exécutives) a la déficience intellectuelle sévere. Dans la population des
patients de DMD, le QI moyen se situe a -1 écart-type par rapport a celui de la
population standard. Il existe une dissociation des QI verbal et QI performance, en
faveur de ce dernier (5 a 8 points). Les patients DMD présentent également plus
souvent des troubles du spectre autistique (prévalence de 4/100 vs 1,6/1000 dans la
population générale), et des troubles déficitaires de I'attention avec ou sans
hyperactivité (TDAH).

2.7 Poser les bases du suivi évolutif

2.7.1 Evaluation musculaire et fonctionnelle

L'évaluation musculaire repose sur l'interrogatoire et I'examen clinique, complétés par
différents tests codifiés dont le choix dépend des pratiques locales, mais qui doit rester
cohérent au fil du temps pour évaluer la dégradation de l'atteinte fonctionelle. Les
différentes méthodes et tests possibles sont :

e le test de marche de 6 minutes, qui fait référence comme critere principal dans les
essais cliniques thérapeutiques. Il correspond a la mesure du nombre de metres
parcourus par I'enfant en 6 minutes sur un parcours défini. Son résultat est corrélé avec
d’autres tests des fonctions motrices dans la DMD, comme le temps de 10 meétres de
marche, la montée des escaliers ou la mesure de la force musculaire par testing
musculaire manuel.

e les tests fonctionnels chronométres : marche sur 10 métres, montée de 4 marches,
lever de la position couchée, lever de position assise.

e |'échelle de mesure de la fonction motrice (MFM), qui se compose de 32 items (MFM-
32), ou de 20 items pour les enfants de moins de 7 ans (MFM-20), répartis en 3
dimensions : D1 (position debout et transferts), D2 (motricité axiale et proximale) et
D3 (motricité distale). Un score est attribué a chaque dimension, en pourcentage de la
fonction motrice normale.

e les échelles de Brooke, de Vignos et de Walton, /a Northern Star Ambulatory
Assessment NSAS : notamment une version révisée de la NSAA pour les enfants agés
entre 3 et 5 ans ; la NSAA est également corrélee avec les pertes fonctionnelles.

¢ le testing manuel musculaire : I'échelle MRC (Medical resarch Council) et I'échelle MRC
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modifiée (MMRC) sont les plus utilisées. Elles cotent la force musculaire en grades

croissants (de 0 a 5).

2.7.2 Evaluation respiratoire
Des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont recommandées si I'enfant est
agé de 6 ans ou plus et qu’il en comprend les consignes, avec une fois par an : Capacité
Vitale Forcée (FCV), PIM (pression inspiratoire maximum), PEM (pression expiratoire
maximum). Chez I'enfant plus jeune, préférer la réalisation d’un sniff test (sniff nasal

inspiratory pressure, SNIP).

2.7.3 Evaluation cardiaque
Il est recommandé de réaliser un électrocardiogramme et une échographie cardiaque
(FEVG, fraction de raccourcissement) initiale, au moment du diagnostic puis une fois

par an de fagon systématique.

2.7.4 Evaluation cognitive
La pratique systématique d’un bilan neuropsychologique vers |'dge de 6 ans est
recommandée. Avant I'entrée au CP ils ont souvent moins de 6 ans et ne peuvent pas
passer la WISC donc soit on parle de la WPPSI-R, soit on donne |I'age de 6 ans pour la

premiere évaluation.

Un test de niveau cognitif WISC 5 (Wechsler) complété si besoin par Un bilan
orthophonique de langage oral, un bilan praxique : un test de Matrices de Raven,
NEPSY, une évaluation des processus mnésiques (Figure de Rey, CMS), un test de
Conners ou Achenbach voir des bilans spécifiques (TEA-Ch) pour les troubles de
I'attention, une ADOS/ADI si suspicion de Troubles du Spectre Autistique. Les troubles
cognitifs, les traits anxieux, ou les troubles de la communication, impactent le
développement psychomoteur précoce et nécessitent une prise en charge
individualisée. Ils ont leur évolution propre, peuvent étre impactés par les étapes

évolutives de I'atteinte motrice, sans dégénérescence des fonctions cognitives.

Lorsqu’ils sont présents ils sont la principale préoccupation des parents jusqu’a

I'apparition des signes francs de déclin musculaire.
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La prise en charge adaptée des troubles cognitifs/comportementaux est essentielle en

vue d’'une meilleure prise en charge globale notamment a I'dge adulte
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3 Conseil génétique

3.1 Enquéte familiale et diagnostic des femmes conductrices
Indispensable dans la DMD, le conseil génétique est effectué au cours d’une consultation
de génétique clinique. Il consiste a recevoir les parents pour reprendre |'histoire du cas
index, Le conseil génétique permet d’évaluer le risque de transmission a sa descendance
et de discuter des différentes possibilités d’avoir un garcon non atteint, dans l'idéal
avant toute nouvelle grossesse. Il propose également, de fagcon systématique, une
enquéte familiale afin de déterminer le statut de la meére et de toutes les autres femmes
transmettrices potentielles dans la famille. Une femme conductrice a un risque de 50%
d’avoir un garcon atteint. L’'enfant n’étant pas en capacité de recevoir ces informations
au moment de son diagnostic, il est crucial de reprendre ces éléments lors des
premieres consultations aprés la transition « enfants-adultes », éventuellement lors
d’une nouvelle consultation de génétgiue pour informer le jeune adulte
Le dépistage des femmes transmettrices ne repose plus sur la CKémie, élevée chez
seulement 50 % d’entre elles, mais sur I'analyse moléculaire. En pratique, la mutation
identifiée chez le cas index est recherchée chez sa mére et les femmes apparentées a
risque d’étre conductrices, pour déterminer si cette mutation est héritée ou de novo.
Lorsque la mutation n’est pas identifiée chez le cas index, le diagnostic est indirect, par
I’étude familiale de marqueurs polymorphes intra-géniques.
Les meres sont conductrices obligatoires dans environ 2/3 des cas, le taux de
néomutation étant évalué a 1/3 des cas. Les conductrices obligatoires sont les méres
d’un garcon atteint ayant un apparenté atteint dans la lignée maternelle. Les femmes
ayant deux garcons atteints ou plus, sans histoire familiale, ont une mutation ou un
mosaicisme germinal. Lorsque le cas index est isolé, il peut s'agir d'une mutation de
novo présente uniquement chez lui, ou uniquement chez lui et chez sa mére, ou dont
sa meére a hérité. La nature de la mutation est alors importante : la probabilité d’étre
conductrice pour la méere d'un cas isolé porteur d’'une délétion du géne DMD est plus
faible (53 %-58 %) que si la mutation causale est une mutation ponctuelle ou une
duplication (66%-86%).
Les femmes conductrices sont informées des différentes possibilités d’avoir un garcon
non atteint en cas de projet parental : diagnostic prénatal (DPN), diagnostic
préimplantatoire (DPI), don d’ovocytes, adoption. Le déroulement, les inconvénients et
les risques du DPN et de DPI seront détaillés lors de I'entretien.
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3.2 Diagnostic prénatal et diagnostic préimplantatoire

Le diagnostic prénatal (DPN) et le diagnostic préimplantatoire (DPI) sont proposés dans
un cadre légal précis par les centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN).
Ces deux procédures demandent une grande rigueur dans l'information donnée, ainsi
gu’un soutien psychologique attentif pour des couples souvent déja trés éprouvés.

e Le DPN est proposé aux femmes conductrices, mais aussi aux meres pour lesquelles
la mutation identifiée chez leur enfant atteint de DMD n’a pas été retrouvée car elles
peuvent étre porteuses d'une mutation des gameétes (mosaicisme germinal) qui
présente un risque (faible) de récurrence a chaque nouvelle grossesse. Le DPN
commence par le diagnostic du sexe feetal, via une étude de I’ADN feetal circulant dans
le sang maternel a 10 semaines d’aménorrhée (SA). Lorsque I'embryon s’avere étre de
sexe masculin, une biopsie de trophoblaste est proposée a 12 SA. Si la grossesse est
découverte de facon tardive, la détermination du statut de I'embryon peut étre faite par
ponction de liquide amniotique (amniocentése). Dans les deux cas, il existe un risque
de fausse couche.

Lorsque I'anomalie moléculaire est connue et si la femme enceinte est conductrice
certaine, I'analyse de I’ADN feetal recherche cette mutation (DPN direct). Le DPN permet
alors un diagnostic de certitude. Lorsque la mutation du cas index n’a pas été identifiée,
il faut recourir au diagnostic « indirect ». Il nécessite que le diagnostic clinique soit
certain chez le cas index et que soit ou ait été pratiquée une étude moléculaire familiale
afin d’identifier le chromosome X « a risque » chez les femmes conductrices potentielles
pour pouvoir le rechercher chez le foetus.

Dans tous les cas, une interruption médicale de grossesse (IMG) peut étre demandée a
un CPDPN lorsque la mutation est détectée chez le feetus.

e Le DPI est une alternative au DPN. A ce jour, six centres sont agréés en France par
I’Agence de la biomédecine (Paris, Clamart, Strasbourg, Grenoble, Montpellier, Nantes)
pour le réaliser. Les couples font une demande écrite de DPI a |'un de ces centres,
spontanée ou par l'intermédiaire d’'un médecin (généticien, gynécologue).

Le DPI impose le recours a une fécondation in vitro (FIV) avec injection
intracytoplasmique du spermatozoide (ICSI). Le diagnostic moléculaire est réalisé sur
un embryon de 3 jours, par PCR. Il est recommandé de prélever et d’analyser

indépendamment deux blastomeéres provenant du méme embryon, pour augmenter la
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fiabilité du diagnostic. Dans le cadre des dystrophies musculaires, un test
supplémentaire (amélogénine) est couplé afin de faire la différence entre les embryons
de sexe féminin et ceux de sexe masculin. Pour la DMD, sont proposés au transfert les
embryons de sexe féminin (mutés ou non) et les embryons de sexe masculin non mutés.
Le risque d’erreur du DPI n’est pas nul. Le biologiste du centre qui I'a réalisé évalue
donc l'intérét de faire un DPN ultérieur, au cours de la grossesse, pour confirmer le
résultat.
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4 Prise en charge et suivi

4.1 Objectifs
Le suivi doit étre initié le plus précocement possible, pour optimiser tant I'espérance de
vie que la qualité de vie du patient. L'organisation des soins et leur continuité, depuis

I'annonce du diagnostic jusqu’a la phase terminale, sont essentielles.

4.2 Professionnels impliqués

e Neuropédiatre, médecin de médecine physique et de réadaptation (MPR), neurologue,
orthopédiste, pneumologue, cardiologue. En fonction des besoins du patient :
gastroentérologue, ORL, stomatologue, anesthésiste-réanimateur, rhumatologue,
urologue, endocrinologue, ophtalmologue, psychiatre.

e Diététicienne, kinésithérapeute, ergothérapeute, psychomotricien, orthophoniste,
orthoptiste, orthodontiste, puéricultrice, pédicure, neuropsychologue, psychologue,
appareilleurs, prestataires de services. Référents Parcours Santé de I’AFM-téléthon qui

ont un réle d'accompagnement

4.3 Une prise en charge pluridisciplinaire

L'évolution progressive, la pluralité et la gravité des atteintes liées a la DMD exigent
une approche multidisciplinaire. A cet effet, des consultations dédiées aux maladies
neuromusculaires se sont mises en place en France ces dernieéres années. Elles
s'integrent aux centres de référence et centres de compétence des maladies
neuromusculaires labellisés par le Plan maladies rares. Ces consultations permettent a
I'enfant et a I'adulte de voir les spécialistes et d’avoir les examens complémentaires
nécessaires, en une demi-journée a deux jours. Elles seront organisées 1 a 2 fois par
an, selon les besoins et le stade évolutif. Un tel suivi permet de mesurer I’évolution a
intervalles réguliers, d’anticiper les étapes importantes (comme la perte de la marche)
et de mesurer |'efficacité de la prise en charge, qui est coordonnée par un médecin
hospitalier (neuropédiatre, neurologue, médecin de MPR).

Les consultations pluridisciplinaires sont I'occasion d’aborder tous les aspects liés a la
situation de I'enfant : intégration scolaire, aides sociales et financiéres, orientations
vers la maison départementale des personnes handicapées (MDPH), préparation si

besoin a l'accueil aux urgences hospitalieres ou dans des services hospitaliers,
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préparation a la mise en place de techniques plus lourdes parfois nécessaires (troubles
de la déglutition, dénutrition, insuffisance respiratoire chronique, risque vital). Ces
consultations constituent également le lieu privilégié de proposition d'un essai
thérapeutique a I'enfant et sa famille le cas échéant. L'existence de réseau ville-hopital,
intégrant les services de soins et les établissements scolaires, est primordiale pour
réaliser de véritables parcours de soins pour ces patients, ou les compétences de tous

sont nécessaires.

4.4 Suivi fonctionnel et neuropédiatrique

Une évaluation de la fonction motrice a chaque consultation est essentielle pour affiner
la prise en charge (décisions thérapeutiques, évaluation de leurs effets) et mesurer
I’évolution.

La fonction motrice évolue en 3 phases dans la DMD. Dans un premier temps, I'enfant
continue a progresser en motricité jusqu’a environ I'dage de 4-6 ans, bien que sur un
rythme plus lent. Survient ensuite une phase de plateau (absence de progres,
habituellement entre 4 et 8 ans), avant le déclin des fonctions motrices. Entre 3 et 6
ans, la marche est en hyperlordose, dandinante et le signe de Gowers apparait. Entre
6 et 11 ans, la force musculaire au niveau des ceintures décroit de fagon quasi linéaire
et symétrique, mais prédomine sur certains muscles ce qui donne naissance a des
rétractions tendineuses asymétriques des membres inférieurs, qui apparaissent en
moyenne a I'age de 7,7 ans. Les muscles de la face et les oculomoteurs sont longtemps
respectés, en dehors des sterno-cléido-mastoidiens. Les réflexes ostéotendineux
disparaissent dans 50% des cas aprés I'age de 10 ans. La perte de la marche intervient,
en moyenne, a lI'age 10,3 ans (7 -13 ans), et celle de la capacité a élever les bras a
13,7 ans (10-16 ans). Un score au test de 6 minutes de marche inférieur a 100 metres
parait prédictif de la perte de marche dans l'année. La prescription de corticoides

modifie I’évolution naturelle en retardant les différentes étapes de pertes motrices.

Les bilans a réaliser avant la perte de la marche sont :
e Testing musculaire
Membres inférieurs : extension hanche et genou, flexion dorsale de cheville,

Tronc : abdominaux, fléchisseur de nuque
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Membres supérieurs : abduction d’épaule, flexion et extension de coude, extension
poignet, pince pouce-indexe Bilan fonctionnel : Mesure de la Fonction Motrice (MFM),
scores de Brooke et de Walton, NSAA. La courbe évolutive de la MFM permet
d’individualiser I’évolution des différents domaines. La courbe de son score D1 permet
de visualiser la phase de plateau moteur pour l'introduction des corticoides et de
préparer la perte de marche : quand il atteint 40% cela prédit la perte de marche a 1

an.

Une évaluation des fonctions cognitives et du développement est recommandée, ainsi
gu’un dépistage des troubles du spectre autistique.

Le déficit musculaire a des conséquences orthopédiques chez un enfant en croissance,
avec |‘apparition de rétractions musculaires et tendineuses, puis des rétractions
articulaires qui rendront les déformations non réductibles. La prise en charge
orthopédique a pour objectif de prévenir autant que faire se peut, et d’empécher

I'aggravation inéluctable de ces déformations. Elle est guidée par le suivi.

4.4.1 Bilan clinique
L'examen clinique recherche des rétractions au niveau des fléchisseurs et des
abducteurs de hanches et des tendons d’Achille (entre 6 et 11 ans, parfois avant 6 ans),
une diminution des muscles abdominaux et paraspinaux conduisant a un effondrement
en cyphose lors de la perte de la marche, puis a une scoliose dorsolombaire qui peut
conduire a une arthrodése pelvi-rachidienne. Néanmoins, certains enfants atteints d’'une
DMD n’auront pas de scoliose, ou une scoliose discrete et non évolutive. Les membres
supérieurs vont s’enraidir, principalement en flexion adduction - rotation médiane
d’épaule, flexion-pronation du coude, flexion-inclinaison ulnaire du poignet. L'atteinte
des doigts est moins standardisée, méme si I'on assiste a une fermeture de la 1°

commissure et une flexion des doigts et du pouce.

Avant la perte de la marche, le bilan clinique comporte la recherche de :

un flexum de hanche et de genou, un abductum de hanche, un équin et un varus
d’arriere-pied

eune gibbosité, une obliquité pelvienne

e un flexum de coude et une rétraction des longs fléchisseurs des doigts
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Et le score D1 de MFM évalue le niveau de marche (phase de progression, puis de

plateau moteur, puis dégradation des performances debout).

Apres la perte de la marche, une évaluation rachidienne est également réalisée a
chaque consultation.

Au moment de l'arthrodése rachidienne éventuelle, le bilan doit comporter
I’évaluation (testing) des muscles suivants :

e spinaux, abdominaux, fléchisseur/extenseur de nuque

e extenseurs du poignet et des doigts, supination, pince pouce-index, extrinseques et
intrinseques des doigts, flexion/extension du coude, abduction d’épaule

e extenseurs hanche et genou, flexion dorsale de cheville

Le bilan articulaire doit s’attacher a rechercher une gibbosité, un effondrement du
rachis, une obliquité pelvienne, un dos creux, un flexum de coude, un enraidissement
en inclinaison ulnaire, une pronation et la flexion des doigts, la fermeture de la 1°¢r¢
commissure. Il quantifiera le flexum et I'abductum de hanche et de genou, ainsi que
I'équin.

Le bilan fonctionnel comporte certains items de la Mesure de la Fonction Motrice (MFM),
les scores D2 et D3 permettent de surveiller I'évolution de la station assise et des
préhensions. En complément, un ergothérapeute réalise un bilan d’installation au
fauteuil roulant, manuel et électrique.

Apreés une arthrodeése du rachis, le testing musculaire évalue :

e fléchisseur/extenseur de nuque

e extension du poignet et des doigts, pince pouce-index, extrinseques et intrinséques
des doigts, flexion/extension du coude, supination

Le bilan articulaire comporte une évaluation de :

¢ la mobilité du rachis cervical

¢ |'enraidissement en inclinaison ulnaire, la pronation et la flexion des doigts, la
fermeture de la 1 commissure, le flexum de coude

e |le flexum de hanche et de genou et I’équin, qui doivent étre quantifiés

Le bilan fonctionnel inclut certains items de la MFM (scores D2 et D3)
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4.4.2 Bilan radiologique
Non systématique, il est réalisé en fonction de I'examen clinique.
Avant la perte de la marche, il comporte une radiographie du bassin (de face en
position couchée rotules au zénith) et une radiographie du rachis entier (couché de face,
debout ou assis de face et de profil) en cas de scoliose clinique. Chez I’enfant non
marchant, une radiographie du rachis entier en position assise, de face en incidence
antéropostérieure et de profil, est indiquée chez tous les patients dans la période qui
entoure le début de la dépendance au fauteuil roulant. Un cliché (incidence
antéropostérieure) sera réalisé annuellement pour les courbures inférieures a 15-20°,
et tous les 6 mois pour celles qui sont supérieures a 20°, que le patient soit sous
corticoides ou non. Il sera également demandé en présence de douleurs vertébrales
(recherche d’un tassement). Le suivi de I'dge osseux est utile, dans la perspective d’'une
arthrodese vertébrale.
Au moment de I'arthrodése éventuelle, le bilan radiographique comporte des
clichés du rachis entier avec les tétes fémorales (assis face et profil, couché de face),
un age osseux et un test de Risser. Il sera réitéré (hanches, bassin et évolutivité de la
gibbosité) a une fréquence qui dépend de I'évolutivité clinique.
Des radiographies du rachis entier avec les tétes fémorales, en position assise (face et
profil) seront réalisées 6 mois puis 1 an apres une arthrodeése. Sa fréquence ultérieure

dépend de la symptomatologie.

4.4.3 Suivi de la trame osseuse
Les enfants, les adolescents et les adultes DMD sont a haut risque d’ostéoporose et de
fractures en raison de la réduction de leurs activités en charge et de I'éventuelle
corticothérapie au long cours. Le suivi repose sur la pratique d’examens biologiques
sanguins (calcium, phosphate, phosphatase alcaline, 25 OH vitamine D, parathormone
(PTH) si nécessaire), et urinaires (calcium, sodium, créatinine). Le rapport
calciurie/créatininurie évalue I'hyperrésorption osseuse. Une ostéodensitométrie initiale

peut étre réalisée, mais aucune valeur de référence n’existe a ce jour dans les DMD.

4.5 Suivi cardiaque
Le risque de cardiomyopathie est tres élevé dans la DMD. Son incidence augmente a

partir de I’age de 10 ans. L'atteinte de la fonction contractile conduit a une diminution
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souvent progressive de la fonction systolique cardiaque, avec diminution de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) et fibrose myocardique. Ces anomalies
prédominent habituellement au niveau des parois inférieure et latérale du ventricule
gauche. Une altération de la fonction ventriculaire gauche est présente avant I'age de
10 ans dans 15 % des cas. A I'age de 12 ans, 25% des enfants DMD ont une de FEVG
inférieure a 55%. L'insuffisance cardiaque survient habituellement a un stade tardif,
avec évolution rapide vers l'insuffisance cardiaque terminale. C'est la premiere cause
de déces avec les insuffisances respiratoires (20 a 40 %). Une atteinte électrique
cardiaque, caractérisée par des troubles conductifs et parfois des troubles du rythme le
plus souvent ventriculaire, coexiste de maniére relativement fréquente. Des anomalies
de l'électrocardiogramme avec des ondes Q inféro-latérales, des grandes ondes R
précordiales droites, parfois un PR court et le plus souvent une tachycardie sinusale,
sont présentes chez une majorité de patients avant l'apparition de la dysfonction
systolique.

Un suivi cardiologique du patient est indiqué dans tous les cas. Il repose en premiere
intention sur I'électrocardiogramme (ECG) et I’échographie cardiaque (FEVG, fraction
de raccourcissement), a réaliser au minimum tous les deux ans entre les ages de 5 ans
et 10 ans, tous les ans ensuite. Un holter ECG doit étre proposé en cas de palpitations,
d’anomalies de la fonction systolique ou de troubles conductifs a I'ECG. Certaines
équipes le réalisent de fagon systématique tous les 2 ans aprés I'age de 10 ans, les
hyperexcitabilités ventriculaires étant probablement largement sous-estimées. Une
scintigraphie myocardique avec test au Dobutrex est recommandée dans le cadre d'un
bilan préopératoire, mais aussi lorsque I'échographie n’est plus contributive. L'imagerie
par résonance magnétique (IRM) myocardique, technique non invasive prometteuse,
n‘est pas encore validée chez I'enfant et n‘a pas donc pas encore sa place dans le suivi

cardiologique.

4.6 Suivi respiratoire

La DMD provoque une dégradation progressive de la fonction respiratoire, liée a une
perte graduelle de la force des muscles inspiratoires (syndrome restrictif) et expiratoires
(atteinte précoce avec toux moins efficace, parfois atteinte de la parole). A un stade
plus évolué apres I'age de 15 ans, il convient de rechercher des possibles troubles de

la déglutition favorisant la survenue de pneumopathies et de foyers d’atélectasies. De
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surcroit, des épisodes d’hypopnées et des désaturations, parfois d’apnées obstructives,
sont fréquents au cours du sommeil chez les patients DMD et doivent étre recherchés,
y compris avant la perte de la marche sur une symptomatologie évocatrice. La
dégradation de la fonction respiratoire peut nécessiter un support ventilatoire en fin de
puberté. Un tiers des patients bénéficie d’'une ventilation non invasive (VNI) a I'a4ge de

16 ans, 10% d’une trachéotomie a I'age 18 ans.

4.6.1 Données cliniques
Le suivi respiratoire repose d’abord sur l'interrogatoire qui vérifie le calendrier vaccinal
et I’'existence de surinfections ORL et pulmonaires éventuelles. La dyspnée ou les signes
de dysfonction diaphragmatique (orthopnée) sont rarement observés en dehors des
décompensations aigués. Tardivement, une respiration paradoxale, une mise en jeu des
muscles respiratoires accessoires avec tirage peuvent étre observées. Les signes
d’hypercapnie a rechercher sont des céphalées matinales ou a distance de la ventilation
mécanique, des troubles de I'hnumeur, de la concentration ou du caractére et une
asthénie. Les signes évoquant un sommeil de mauvaise qualité sont également a
rechercher : réveils nocturnes, cauchemars, sensation de sommeil non réparateur, une

somnolence diurne (parfois au premier plan).

4.6.2 Examens paracliniques

¢ Des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont réalisées tous les ans a

partir de I’age de 6 ans (si I'enfant en comprend alors les consignes) et jusqu’a I'age de

12 ans, puis tous les 6 mois. Elles comporteront une mesure des :

- capacité vitale (CV) en position assise et couchée

- capacité résiduelle fonctionnelle (CRF)

- pressions maximales inspiratoires (PImax ou Snip) et expiratoires (PEmax).

L'age d’apparition de la diminution de la CV est corrélé a I'age de perte de marche.

Classiquement, la CV ne diminue qu’a partir de I'age de 10 ans (de 200 ml/an en

moyenne) conduisant a un syndrome restrictif franc a I’'age de 15 ans. Un dépistage

d’'une hypoventilation alvéolaire nocturne, par surveillance de la capnométrie et de

I'oxymétrie nocturne (Sa02), est indiqué des que la CV est inférieure a 1,25 |, ou que

le patient a plus de 15 ans, ou encore s'il présente de signes d’hypoventilation
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alvéolaire. Une CV inférieure a 680 ml expose a un fort risque d’hypercapnie nocturne
et fait donc poser l'indication d’'un support ventilatoire la nuit et d'un suivi et d’'une
évaluation spécifique. Quand la CV est inférieure a 11, la survie a 5 ans sans ventilation

est de 8%. La vitesse de déclin annuelle de la CV est de 5 a 8%

e La gazométrie n’est pas indispensable dans la DMD selon un consensus de I’American
Thoracic Society (ATS). Elle peut étre remplacée par une capnographie annuelle.
L'hypercapnie étant d’abord nocturne, avant d’étre diurne, la surveillance nocturne de
la PCO2 transcutanée (PtcCO2) est plus sensible que la gazométrie diurne, mais elle
s’'avere plus complexe a mettre en ceuvre a domicile. L'apparition d’une hypercapnie
nocturne est fortement prédictive de la nécessité d'une VNI dans I'année qui suit.
L'analyse des bicarbonates et des excés de base, sur un prélevement fait au réveil du
patient, est également intéressante car corrélée a I'hypoventilation nocturne.
L'oxymétrie nocturne peut étre facilement répétée, aussi souvent que nécessaire au
cours du suivi. Si elle montre I'existence d’épisodes de désaturation nocturne, il faut la
compléter par une polygraphie ou par une polysomnographie.

¢ Une exploration de la toux compléte le suivi. Elle peut étre évaluée tres simplement
en routine par la mesure du débit expiratoire de pointe a la toux (DET), outil
actuellement le plus pertinent pour évaluer le risque d’encombrement bronchique. En
fonction des études, un DET supérieur a 160-270 I/min est considéré comme nécessaire

pour un drainage bronchique efficace, et un sevrage de la trachéotomie le cas échéant.

4.7 Suivi psychologique

Une évaluation fine, psychologique et neuropsychologique, est indiquée en cas de
difficultés dans les apprentissages scolaires, afin de faire la part de ce qui reléve d’une
composante réactionnelle, et ce qui releve d'une atteinte cognitive spécifique.Une
évaluation neuropsychologique et un suivi rééducatif adapté si besoin est souvent
proposé vers I'age de 6 ans : un test de niveau cognitif WISC 5 (Wechsler) complété si
besoin par un bilan orthophonique de langage oral, un test de Matrices de Raven, une
évaluation des processus mnésiques (Figure de Rey), un test de Conners ou Achenbach
pour les troubles de |'attention, une ADOS/ADI si suspicion de Troubles du Spectre

Autistique.
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e Suivi psychodynamique : certaines périodes précises de la DMD doivent étre
particulierement accompagnées, car elles s’associent a une plus grande vulnérabilité
psychologique (chutes fréquentes, perte de la marche, perte de I'usage des membres
supérieurs, intervention chirurgicale, mise en route d’une ventilation). L'enfant a besoin
de recevoir l'information aux rythmes de ces étapes, avec un délai approprié
d’anticipation. Le psychologue peut avoir une fonction d’étayage de l'enfant, lui
permettant d’étre mieux préparé a ces pertes successives. A I'adolescence, I’'enfant peut
osciller entre une dépendance physique accrue et un désir d’autonomisation, mais
également étre en position d’inhibition, de passivité voire de dépression. Il est important
gue l'espoir soit présent, non pas dans un déni de la maladie, mais dans une adaptation
progressive a la réalité avec construction d’un projet de vie.

e Un suivi psychologique doit également étre proposé a la famille de I'enfant. Le fort
taux de dépression retrouvé chez les parents des enfants DMD souligne la nécessité
d’'une évaluation, et d'un support psychologique si nécessaire, de toute la famille y
compris la fratrie. Des conflits intrafamiliaux autour des contraintes de la rééducation
peuvent émerger et constituer l'indication d’un entretien psychologique. La révélation
du statut génétique peut venir majorer un sentiment de culpabilité, notamment chez la

mere.

4.8 Suivi socio-éducatif

L'enfant, les parents et I'enseignant référent sont impliqués

La Loi 2005-102, 2005-02-11 du 11 février 2005, pour « |'égalité des droits et des
chances, la participation et la citoyenneté des personnes handicapées » préconise que
tout enfant handicapé peut étre inscrit dans « I’école ou |'établissement du second degré
de son quartier » Le droit a la scolarité s‘intéegre dans le projet personnalisé de
scolarisation qui s’établit en lien avec I'équipe éducative, les parents, un référent de
la Maison départementale des personnes en situation de handicap (MDPH) et les
équipes de soins. Le PPS définit les aides a apporter a I'enfant (accompagnant des
éleves en situation de handicap (AESH), aides techniques, accessibilités, possibilités de
soins au sein de I'école).

La scolarisation peut s’effectuer sous forme de :
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- intégration individuelle en classe ordinaire avec le soutien ou non d’'un AESH, ce
qui permet a un certain nombre d’enfants handicapés d’étre scolarisés, mais aussi a
I'enseignant, et aux pairs de les accueillir dans les meilleures conditions.

- dans des classes d’intégration collective. En primaire, il s’agit d’'ULIS-école (unité
localisée d’inclusion scolaire) qui se poursuivent au college et au lycée.

Pour autant il peut exister des limites a cette intégration, le pédiatre devra veiller a ce
gue l'enfant ne paye pas son adaptation scolaire a un prix méconnu, par des efforts
incessants, par un sentiment de ne jamais en faire assez, et de devoir en faire toujours
plus. Ce sentiment risque de le conduire a une profonde dévalorisation voire a une
authentique dépression source de phobie scolaire. Des instituts médico-scolaires
(centre d’éducation motrice...) peuvent alors offrir un plateau technique avec scolarité

adaptée et équipe de soins.

A c6té du projet personnalisé de scolarisation, I'enfant porteur de handicap doit pouvoir
participer a des activités de loisirs (centres de loisirs, centres aérés et colonies de

vacances).

Aides sociales et financieres :
- exonération du ticket modérateur, avec prise en charge a 100 % des frais de
santé. Il faut étre assuré social, ou ayant droit (conjoint, enfants a charge). Cette prise
en charge recouvre les soins médicamenteux et autres, les régimes spécifiques, les
séjours hospitaliers (exonération du ticket modérateur), les frais de transports relatifs
aux soins, les aides techniques.
- L'attribution de I'allocation d’éducation de I'enfant handicapé (AEEH) et de ses
compléments concerne toutes les personnes qui assurent la charge d'un enfant
handicapé 4gé de moins de 20 ans. Les compléments sont attribués lorsque la nature
ou la gravité du handicap exige des dépenses particulierement coliteuses ou le recours
fréguent a une tierce personne. Il existe des compléments de 6 catégories différentes.
- Cette attribution reléve de la compétence de la Commissions des droits et de
['autonomie des personnes en situation de handicap (CDAPH) de la MDPH.
- La carte mobilité inclusion est attribuée selon certaines conditions et permet de
beneficier de certains droits en particulier dans les stransports. Cette carte comporte
une ou plusieurs mentions (Priorité, Invalidité, Stationnement) Elle releve de la
compétence de la MDPH.
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- L'allocation journaliéere de présence parentale (AJPP) est attribuée lorsque
I'enfant est atteint d’'une complication rendant indispensable une présence parentale
soutenue et des soins contraignants. Le congé est d’une durée de 310 jours a prendre
sur 3 ans en fonction des besoins d’accompagnement de I’'enfant. L'obtention du congé
n‘est pas cumulable avec le complément d’éducation spéciale percu pour le méme

enfant. L'AJPP est par contre cumulable avec I’AEEH simple.

Des aides a domicile sont également possibles.Toute prescription de soins médicaux
ou paramédicaux a domicile peut étre assurée soit par des professionnels libéraux payés
a l'acte, soit par des services de soins infirmiers a domicile dans les conditions
habituelles de prise en charge de I’Assurance mala.

Ne pas oublier la situation des adultes avec versement de I'’AAH et divers aides qu'ils
peuvent obtenir lorsqu’ils font le choix de vivre de fagon indépendante en quittant le

foyer de leurs parents

Diverses interventions sociales (auxiliaires de vie, aides ménageres, travailleuses
familiales) peuvent étre assurées a domicile. Elles ne sont pas prises en charge par
I’Assurance maladie mais peuvent relever de demandes auprés de la MDPH

Les Associations de malades, et en particulier les services régionaux de I’AFM-Téléthon,
peuvent apporter un soutien pratique aux malades et a leur famille sur I'ensemble des

sujets évoqués ci-dessus.

4.9 Suivi nutritionnel et de la croissance

Le suivi nutritionnel fait partie intégrante de la prise en charge. En dehors de toute prise
de corticoides, 40 % des enfants DMD développent une obésité avant I’'age de 12 ans
et la perte de la marche. Cette prise de poids est liée pour I'essentiel a une réduction
de la dépense énergétique, les apports nutritionnels mesurés paraissant comparables
(sur le plan quantitatif et qualitatif) a ceux d'enfants témoins du méme age. L'obésité
aggrave le handicap et précipite la perte de la marche. Aprés I'age de 18 ans, 44 % des

patients DMD souffrent a l'inverse d’'une dénutrition, avec des difficultés de mastication
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et de déglutition au premier plan. L'obésité comme la dénutrition sont des facteurs

d’aggravation fonctionnelle, respiratoire et orthopédique.

Une évaluation nutritionnelle est recommandée a intervalles réguliers, et en particulier

au moment du diagnostic, a l'initiation de la corticothérapie, s'il existe une perte ou un

gain de poids non intentionnel, en cas de constipation chronique ou de dysphagie

lorsqu’une chirurgie importante est programmeée, ainsi qu’au décours de celle-ci. Elle

repose sur :

e |le poids, dans la mesure du possible sur une chaise tarée, a reporter sur les courbes

de poids spécifiques a la DMD.

e la taille, mesurée debout ou couchée (longueur) pour les enfants marchants sans

scoliose, ni rétraction. Elle est remplacée par une mesure de I'envergure des membres

supérieurs et/ou de la longueur du tibia en cas de déformations rachidiennes.

e I'indice de masse corporelle (IMC), utile pour mesurer I’évolution au cours du temps,

mais qui ne peut étre rapporté aux courbes du sujet normal. Une corpulence au 50&me

percentile correspond déja a une obésité majeure en raison de la sarcopénie importante

(réduction de 75% de la masse musculaire). La dénutrition survient en revanche

largement au dessous du 3®™ percentile.

e le périmetre brachial et le pli cutané tricipital, utiles pour suivre I'évolution et calculer

I'index de masse grasse de Frisancho.

e |'impédancemétrie corporelle totale, qui permet d’évaluer de facon rapide et indolore

la masse grasse et la masse maigre. Dans la DMD, elle permet une détection précoce

de l'obésité et un suivi longitudinal du patient.

e les dépenses énergétiques de repos (DER) et postprandiales, mesurables a partir des

échanges gazeux respiratoires par calorimétrie indirecte. Chez les enfants DMD, la DER

est plus basse que la normale, la dépense énergétique postprandiale normale, et la

dépense énergétique liée a I'activité trés diminuée.

1. e la quantification précise des apports alimentaires peut faire appel a des techniques
de rappel alimentaire de 24 heures ou au recueil prospectif des aliments ingérés
puis calculés avec des logiciels informatisés.

2. L'ostéodensitométrie évalue la masse maigre et la masse grasse et leur rapport.

Par ailleurs, deux troubles digestifs chez les patients DMD, doivent é&tre
recherchés systématiquement a l'interrogatoire :
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- la constipation particuliérement fréquente, source de ballonement abdominal et
d’inconfort, elle est traitée par une bonne hydratation, et des laxatifs de type osmotique
- et le reflux gastro-cesophagien, responsable de douleurs, d'oesophagite et de

pneumopathies de déglutition chez les patients non marchants.

4.10 Suivi ORL et stomatologique

La DMD peut s’accompagner d’une macroglossie, qui a des répercussions sur
I'alimentation et I’élocution, mais aussi sur I’équilibre dentaire. Le risque carieux est
accru en raison d’'un brossage dentaire plus difficile (difficultés motrices, limitation de
I'ouverture de la bouche, macroglossie), d’'une force masticatrice réduite (réduction des
mouvements de la langue notamment) qui favorise I'accumulation d’aliments autour
des dents, et d'un éventuel reflux gastro-cesophagien qui augmente l'acidité buccale et
fragilise I'émail. La macroglossie contribue également, avec I'atteinte musculaire oro-
pharyngée, a I'apparition d’'une dysphagie qui affecte pres d’un tiers des jeunes hommes
atteints DMD. Il faut rechercher, de facon systématique, des troubles de la déglutition
car ils impactent I'état nutritionnel, ainsi que les modalités de ventilation. Une dysphagie
peut se manifester par un allongement de la durée des repas (plus de 30 minutes), une
fatigue excessive, une toux ou une hypersialorrhée au moment des repas, un épisode
de fausse route, un déclin inexpliqué de la fonction pulmonaire ou une fievre d’origine
non déterminée.

Outre un bilan de la déglutition, avec fibroscopie naso-laryngée, le suivi ORL et
stomatologique peut comporter :

e des conseils et la surveillance de I’'hygiene buccodentaire

e |la surveillance de la croissance du massif facial

¢ la recherche et le traitement des foyers infectieux : otites, sinusites, caries dentaires
e une prise en charge orthodontique

e une prise en charge chirurgicale de la macroglossie

e des soins et une surveillance annuels de la trachéotomie le cas échéant

4.11 Suivi des troubles vésicosphinctériens
Dans la DMD, les troubles vésico-sphinctériens sont sous-estimés. Leur prévalence
atteindrait 43% a 85% selon les études. Leur origine reste mal connue, probablement

multifactorielle avec la participation probable notamment d’'une composante
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fonctionnelle (mise aux toilettes, positionnement au fauteuil), d‘un retard
d’apprentissage du fait des troubles moteurs qui obligent I'enfant a recevoir I'aide d'une
tierce personne, du retentissement de la scoliose et de I'arthrodese vertébrale, ainsi que
d’une atteinte dysautonomique, de la commande vésicale volontaire et du détrusor. Le
diagnostic des troubles vésico-sphinctériens s’appuie sur l'interrogatoire, qui guide la
pratique d’examens complémentaires. Dans la DMD, le risque de lithiase urinaire est

augmenté.

4.11.1 Interrogatoire
Il recherche une dysurie (et si oui, dans quelle position), des fuites urinaires ou
d’infections urinaires, ainsi que des facteurs aggravants (constipation), et fait préciser
les modalités de la mise aux toilettes (sur besoin ou non, nécessité d’une tierce

personne).

4.11.2 Examens paracliniques

En cas de dysurie ou d’incontinence, il est recommandé de demander de fagon
systématique la réalisation d'un catalogue mictionnel, d'un ECBU, d'une clearance de
créatinine, d’'une mesure du résidu post-mictionnel par bladder scanner, d’une
échographie rénale et vésicale. Si ces examens montrent une anomalie, un bilan
urodynamique et une urétrocystographie (rétrograde et mictionnelle) sont indiqués.

Chez l'adulte porteur d'une prothése endo-urétrale, un bilan annuel comportant une
échographie, une clearance de la créatine et une cystoscopie (fibro souple) est

recommande.

4.12 La transition enfant/adulte

Plus de 90 % de enfants DMD vivent désormais jusqu’a I'age adulte. Le passage des
consultations « enfants » aux consultations « adultes » représente un défi majeur dans
I'organisation des soins. Cette transition reste difficile. Elle constitue un réel challenge
au regard de la complexité de la gestion de leur myopathie dans une phase de la vie
caractérisée par de multiples changements physiques, psychologiques et sociaux. Dans
I'idéal, elle sera longuement préparée en amont. Au-dela du patient et de sa famille,

I'organisation de la transition impligue une coordination des équipes pédiatriques et
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d’adultes pour assurer la poursuite des soins spécialisés multidisciplinaires mis en place
en pédiatrie. Le moment de la transition est déterminé par la maturité du patient, son
désir de changer d’équipe, la stabilité de son état clinique plus que par son age

chronologique.

4.13 Bilan spécifique a lI'arrivée en consultation adulte

4.13.1 Bilan diagnostique
Il faut vérifier que la biologie moléculaire est connue, surtout pour les patients qui n‘ont
pas été suivis de fagon réguliere. A défaut, proposer un prélevement génétique, et
éventuellement une biopsie de peau pour mise en culture de fibroblastes. De méme, il

faut vérifier que les femmes potentiellement transmettrices en sont informées.

4.13.2 Bilan orthopédique
Le bilan s’attache a déterminer les amplitudes passives des articulations des quatre
membres. Au niveau des mains et poignets, il détaille finement I'attitude spontanée, les
amplitudes (y compris les inclinaisons cubitale et radiale), I’hypoextensibilité et
I'ouverture de 1° commissure. A niveau du rachis cervical, il faut explorer la flexion et

les rotations, ainsi que la distance menton/sternum.

4.13.3 Bilan musculaire
Le testing musculaire évalue les fléchisseurs de coude, les triceps, les extenseurs de
poignet, les fléchisseurs communs superficiels des doigts, les extenseurs communs des

doigts. Il faut également évaluer la force de préhension pouce/index.

4.13.4 Bilan fonctionnel
L'interrogatoire fait préciser l'autonomie lors des repas, |'écriture, l'acces a
I'informatique, les caractéristiques du fauteuil roulant électrique (marque, modéle, type
AP1 ou AP2, options, type de joystick), le positionnement au fauteuil, le temps de
conduite possible du fauteuil, et sa conduite par temps froid. L'évaluation clinique

repose sur le score de Brooke et la mesure de la fonction motrice (MFM) main (6 items).
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4.13.5 Bilan des douleurs
Il est recommandé d’utiliser une grille d’évaluation de la douleur, mais aussi de penser

a chercher une ostéoporose, et une sciatalgie en position assise.

4.13.6 Bilan de la déglutition
L'interrogatoire recherche des difficultés a mastiquer, des épisodes de fausses routes
et/ou d’encombrement bronchique, une hypersalivation et un encombrement matinal.
Il fait préciser le type d’alimentation, la durée des repas et la position adoptée pendant.

En cas de doute, notamment apres trachéotomie, une nasofibroscopie est indiquée.

4.13.7 Bilan vésico-sphinctérien
Une dysurie, et si oui dans quelle position, des fuites urinaires et des symptémes
d’infections urinaires sont recherchés a l'interrogatoire. En cas de point d’appel vésico-
sphinctérien, il est recommandé de demander un ECBU, une clearance de créatinine,
un catalogue mictionnel, une mesure de résidu post-mictionnel par bladder scanner,
une échographie rénale et vésicale. L'existence d'un résidu post-mictionnel fait indiquer
un bilan urodynamique. Une dilatation du haut appareil urinaire fait rechercher un reflux

par urétrocystographie rétrograde et mictionnelle.

4.13.8 Bilan nutritionnel, cutané et digestif
L'interrogatoire et I'examen clinique recherchent une constipation et des escarres,

mesurent la taille, le poids et son évolution. Ils sont complétés par une albuminémie.

4.13.9 Bilan du mode de viell faut s’enquérir du niveau d’études, de I'activité, des
auxiliaires de vie, du logement (accessibilité, leve-personne, salle de bain, WC), de
I'adaptation du véhicule et du lit (médicalisé, type de matelas, nombre de
retournements la nuit).

Il convient d’intégrer surtout le projet de vie dans la prise en charge globale afin que
les propositions de soins s’adaptent aux souhaits/ambitions/désirs du patient en vue

d’une qualité de vie respectée.
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5. Traitement

Des études rétrospectives ont démontré qu’une prise en charge globale et
multidisciplinaire associant kinésithérapie respiratoire, assistance ventilatoire non
invasive, traitement cardioprotecteur et arthrodese vertébrale augmente |I'espérance de
vie moyenne des patients atteints de DMD. Elle peut atteindre aujourd’hui 30-40 ans,

alors qu’elle n'était que de 17-18 ans en 'absence d’une telle prise en charge.

5.1 Traitements fonctionnels et orthopédiques
Dans la prise en charge orthopédique des patients DMD, I'aspect fonctionnel prime sur
I'orthopédie pure. Les décisions sont guidées par une interrogation : quel bénéfice
fonctionnel au quotidien ce traitement apporte-t-il ? Actuellement, la prise en charge
repose sur la kinésithérapie, I'autorééducation, les ortheses de posture, |'ergothérapie
(mise en place des aides techniques) et la chirurgie. Pour prévenir et empécher
I'aggravation inéluctable des déformations, il ne faut pas restreindre les activités
physiques des enfants DMD. L’activité physique adaptée, avec si besoin une assistance

au mouvement, est indiquée.

5.1.1 La kinésithérapie
Elle comporte une mobilisation passive et un travail actif-aidé, ciblés sur les muscles
les plus déficitaires. Le nombre de séances hebdomadaires est un compromis entre les
différentes contraintes de I'enfant et de la famille, avec la nécessité d’aménager des
plages sans (kinésithérapie) afin de d’optimiser I’'acceptation de la prise en charge sur
le long terme. Elle peut étre associée a des séances de balnéothérapie, en piscine
chauffée qui permet un travail de mobilisation active musculaire et articulaire sans les

contraintes de la pesanteur.

1. Avant la perte de la marche
Chez I'’enfant marchant, la kinésithérapie a pour objectif de prévenir et de lutter contre
les déformations orthopédiques qui vont apparaitre avec |I’évolution de la maladie, de
préserver lI'autonomie et d’améliorer le confort. Elle comporte :

e des massages
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e un travail passif : mobilisations, étirements et postures sur table pour prévenir et
lutter contre le flexum et I'abductum de hanche et de genou, et I'équin
e un travail actif et actif-aidé: analytique (fessiers, quadriceps, releveurs du pied) et

global

2. Apreés la perte de la marche

L'objectif est de lutter contre I'aggravation des troubles de la statique pelvi-rachidienne
et ses conséquences fonctionnelles, et de préparer |'arthrodése éventuelle du rachis
(préopératoire). Le kinésithérapeute et I'ergothérapeute doivent également s’attacher
a assurer le confort de l'installation assise, dans le scooter électrique ou le fauteuil
roulant électrique (FRE), a préserver l'autonomie des membres supérieurs et la
verticalisation (si elle est pratiquée). Les séances de kinésithérapie comportent :

e des massages

e un travail passif (mobilisations, étirements et postures sur table) du carré des lombes
(homolatéral a la concavité de la scoliose lombaire), d’ouverture de la concavité de la
scoliose, de réduction de la gibbosité, de traction axiale du rachis (contre-prises
pelviennes, prises sous-axillaires), de mobilisation des cotes, de lutte contre le dos
creux et les rétractions (membres supérieurs, fléchisseurs des hanches, tenseurs du

fascia lata, rachis.)

e un travail actif analytique (spinaux, abdominaux, membres supérieurs) et global

3. Apreés l'arthrodése rachidienne éventuelle
La kinésithérapie cible la prévention et la lutte contre les déformations du rachis
cervical, la préservation de I'autonomie des membres supérieurs et |'optimisation du
confort en position assise. Elle s’appuie sur :
e des massages : faisceau supérieur des trapezes, muscles paravertébraux, cervicaux
et sous-occipitaux
e un travail passif (mobilisations et étirements) ciblé sur la traction axiale, la
mobilisation du rachis cervical du patient en décubitus dorsal, la lutte contre les
rétractions du membre supérieur et du rachis cervical

e un travail actif et actif-aidé analytique (membres supérieurs, rachis cervical)

36



5.1.2 L'autoréeducation :
Guidée par la kinésithérapie, I'autorééducation est réalisée par les parents et par
I'enfant. Elle comporte des étirements musculaires a réaliser au quotidien, le soir au
moment du coucher ou a la sortie du bain. Les muscles a étirer sont les ilio-psoas,
rectus femoris, sartorius, tensor fascia lata, gluteus medius, ischio-jambiers, triceps
sural (soleus et gastrocnemius medialis-lateralis) et tibialis posterior, en chaines
ouvertes (technique du contracté-relaché) et fer. L'autorééducation ne doit pas étre

mise en place trop tot (risque de saturation).

5.1.3 L'appareillage
e Des orthéses de posture sont préconisées
Pour les membres inférieurs
- orthése suro-pédieuse de posture nocturne d’étirement du triceps sural (lutte contre
le varus équin), fréguemment mise en place des 0° de flexion dorsale de cheville, genou
tendu.
- orthése nocturne anti-flexum de genou.
- orthése nocturne cruro-pédieuse pour lutter contre a la fois le varus équin et le flexum
de genou. En cas de difficultés d'acceptation, un compromis consiste a réaliser deux
orthéses amovibles (une orthése suro-pédieuse, qui s’adapte sur une orthese cruro-
sural) qui permettent des ports indépendants, et donc une meilleure acceptation.
Si les orthéses sont portées idéalement la nuit, des compromis sont vite souvent
indispensables : alterner gauche et droite 1 jour sur 2, aménagement sur la semaine,
mise en place des orthéses la journée sur les temps de repos, dans le FRE...
La prescription de chaussures orthopédiques s’'impose uniquement face a des
déformations majeures rendant le chaussage classique impossible, inconfortable et/ou
en cas de souffrance cutanée. Il faut maintenir le plus longtemps possible le port de
chaussures classiques.
A noter que la lutte contre I'abductum et la rotation de la hanche se fait a I'aide de
coussin, et non avec des appareillages.
Pour les membres supérieurs
Des orthéses de repos et/ou fonctionnelle poignet-main peuvent étre indiquées,
notamment apres l'arthrodése rachidienne afin d’aider au maintien de l'indépendance

dans la conduite du fauteuil roulant électrique. Elles doivent respecter Iles
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compensations développées par I'enfant et qui lui permettent d’assurer une fonction

(écriture, autonomie en informatique...).

Pour le rachis

Une gaine en coutil baleinée peut étre utile au stade de transition vers la perte de la
marche, notamment pour la déambulation au domicile et les transferts. Certains enfants
bénéficient d'un corset de soutien, en attendant l'arthrodése pelvi-rachidienne ou
instrumentation sans greffe du rachis depuis quelques années. Aprés une arthrodese,
un collier cervical sera réalisé en cas de téte tombante. L'analyse du positionnement au
fauteuil par I’ergothérapeute ou le kinésithérapeute permettra d’éviter précocément les
compensations en lordose du rachis dorsal et cervical qui compromettent a long terme

I'horizontalité du regard pour la conduite du FRE et majorent les troubles de déglutition.

¢ Une verticalisation quotidienne peut étre mise en place. Elle sera proposée méme
aprés l'arrét de la marche, le meilleur compromis chez l'enfant DMD étant la
verticalisation intégrée au fauteuil roulant électrique (FRE). on privilégiera les FRE

multipositions (bascule assise et dossier) si la verticalisation n‘est plus possible.

5.1.4 La chirurgie

4. Membres inférieurs
Les interventions suivantes peuvent étre utiles :
e ténotomie du tendon d’Achille
e aponévrotomie des gastrocnémiens
¢ transferts tendineux
e ostéotomies et/ou arthrodése du pied, en cas de symptomes
Les ténotomies étagées ne sont plus discutées qu’en cas de déformations séveres du
pied en varus ne permettant plus la verticalisation ou empéchant le chaussage, ou des
tenseurs du facia lata et des fléchisseurs de hanches avec un bassin oblique
compromettant I’équilibre du bassin et donc I'arthrodése du rachis.
L'encadrement per-opératoire met |'accent sur la gestion de la douleur et la mise en
place d’orthéses de maintien. En postopératoire, I'immobilisation, puis la mobilisation

passive rapide, doivent étre réalisée en centre de rééducation habitué a ce type de prise
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en charge, pour une durée de 6 semaines minimum.

5. Rachis
e Chez I'enfant non marchant, le traitement orthopédique de la scoliose par corset
Garchois n’est pas de mise, sauf si la famille refuse la chirurgie et/ou que la chirurgie
est contre-indiquée. Le traitement de référence est l'arthrodése pelvi-rachidienne.
Méme s'il n'existe pas d’essai clinique randomisé pour prouver l'efficacité de
I'arthrodese, elle réduit de fait les déformations pelvi-rachidiennes et leur aggravation
progressive au fil du temps, qui menace le pronostic vital. Elle améliore également le
confort d’installation en position assise. Au-dela, elle améliore la durée et la qualité de
vie des patients de facon indiscutable, ainsi que la fonction respiratoire si elle est
réalisée au bon moment, alors que la fonction respiratoire (CV > 1 litre) et la fonction
cardiaque (FEVG>50%) sont encore préservées. Il ne faut pas non plus attendre une
déformation orthopédique trop importante, mais intervenir au contraire au tout début
d’une rotation vertébrale et/ou de la constitution d’un déséquilibre dans le plan sagittal.
Le choix du moment d’intervention se fait donc au cas par cas, en fonction de
I'importance de la scoliose et de son évolutivité, de la maturité osseuse, des bilans
cardiaques et respiratoires, mais aussi de I'existence éventuelle de fractures
ostéoporotiques liés a la corticothérapie. Il est indispensable de prevoir une preparation
respiratoire adaptée a chaque patient (type relaxateur de pression, VNI, mobilisation
thoracique ...).
e L'intervention est réalisée en milieu hospitalier spécialisé, dans un établissement
comportant un service de réanimation. Aprés un bilan préopératoire soigneux, avec
évaluation cardio-respiratoire précise, |'arthrodese vertébrale est postérieure,
habituellement étendue du rachis dorsal au sacrum. Les méthodes de fixation par
vissage ilio-sacré ont pris le pas sur la technique de fixation pelvienne de Galvestone.
Plus performantes, elles n‘exposent pas au risque de phénomenes algiques. La longévité
actuelle des patients impose de réaliser une fixation avec greffe de bonne qualité. La
fixation du rachis ne doit pas chercher une correction optimale, difficile a obtenir voire
dangereuse au regard de I'importance des déformations. L'objectif est d’obtenir un bon
équilibre rachidien et pelvien, dans le plan sagittal comme frontal, primordial pour le
confort du patient et sa position assise.
Les patients peuvent étre opérés sous monitorage médullaire (potentiels évoqués
moteurs et somesthésiques). Le recours a des transfusions sanguines est souvent
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nécessaire.

e Le suivi postopératoire imédiat, toujours en milieu hospitalier spécialisé, est centré
sur le risque d’aggravation, transitoire, de la fonction respiratoire. Le patient doit
bénéficier d’'un support ventilatoire jusqu’a récupération d’une fonction respiratoire
identique ou proche de sa situation préopératoire. Les sepsis, relativement fréquents,
doivent étre repris de facon précoce.

e A distance de I'arthrodese, une orthese est parfois nécessaire en particulier lors des
déplacements pour maintenir le rachis cervical. Il est essentiel d’évaluer, avec l'aide
des kinésithérapeutes et des ergothérapeutes, les changements morphologiques
secondaires a la correction : taille modifiée, distance de la table a la bouche augmentée,
impossibilité d’utiliser désormais la mobilité du rachis lors des transferts. Les aides
techniques a la posture sont déterminées en fonction :

- des résultats de I'évaluation du confort en position assise : douleur, capacités
d’alimentation et de transferts, conduite du FRE, activités de loisirs

- des attentes du patient

- de son type d’équilibre postural assis

- de sa posture assise : Mesure du ContrOle Postural en Position Assise de I'’Adulte
(MCP2A)

- du choix du FRE

- de la position du rachis cervical, de la téte et des membres supérieurs

Les orthoprothésistes devront souvent réaliser des adjonctions sur-mesure, avec l'aide

des ergothérapeutes.

5.2 Complications cardiaques
Le traitement préventif de la cardiomyopathie repose sur les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion (IEC). Leur efficacité dans cette indication a été démontrée dans le cadre
d’un essai randomisé. Mené en double aveugle et contre placebo, il a montré un retard
a l'apparition d’'une cardiomyopathie chez les patients a fonction cardiaque préservée
(FEVG > 55 %) traités par IEC entre 9,5 et 13 ans et une survie significativement
supérieure dans le groupe traité, avec prévention de la survenue d’une insuffisance
cardiaque sévere. Si la question de I’age optimal pour initier un tel traitement préventif
reste débattue, les IEC sont aujourd’hui recommandés a titre systématique des I'age

de 10 ans, et initiés dans beaucoup de centres avant, notamment en cas de FEVG
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< 55%.

La prescription de bétabloquants peut étre proposée chez les patients avec des
palpitations, dans un contexte de tachycardie sinusale ou devant une extrasystolie
ventriculaire.

Le traitement symptomatique de l'insuffisance cardiaque n’est pas spécifique de la DMD.

Il associe B-bloguants, IEC et diurétiques.

5.3 Complications respiratoires
La prise en charge respiratoire doit commencer des I’'enfance, pour se poursuivre a I'age
adulte. Elle repose sur des interventions préventives et sur la ventilation mécanique,
sans oublier la prise en charge du déficit de la toux et des troubles de la déglutition.
Les vaccinations contre la grippe (annuelle) et contre le pneumocoque sont
recommandées, de méme qu’un traitement antibiotique énergique en cas d’infections

des voies aériennes.

5.3.1 Interventions préventives

Leur objectif est de maintenir une croissance pulmonaire optimale et de ralentir
I'installation du syndrome restrictif grace a :

e la lutte contre les atélectasies, la mobilisation du thorax et des espaces peu ventilés :
une rééducation respiratoire par relaxateur de pression (Alpha®200, Alpha® 300,
Portabird®) permet une mobilisation costo-vertébrale et une ventilation de territoires
pulmonaires atélectasiés. Elle est pratiquée a domicile, quotidiennement avec la
collaboration active des parents qui seront éduqués a son usage et sera proposée en
préopératoire avant la chirurgie du rachis et poursuivie au décours.

e une aide au désencombrement : une kinésithérapie respiratoire de drainage avec
accélération du flux, associée a des aspirations naso-pharyngées en cas de toux

inefficace, est indispensable au moindre encombrement.

5.3.2 Management de la toux et désencombrement
L'encombrement bronchique peut étre responsable de détresse respiratoire et
d’'hospitalisations répétées. L'utilisation précoce de technique de désencombrement

réduit les hospitalisations en urgence et les pneumopathies. Une assistance a la toux
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doit étre proposée lorsque le débit expiratoire de pointe a la toux (DET) est inférieur a
180 I/min. Les techniques utilisables visent a augmenter la capacité d’insufflation
maximale, de facon manuelle (respiration glossopharyngée, air stacking), ou assistée
par l'utilisation d’'une pression positive (relaxateur de pression, ballon insufflateur ou
ventilateur) via un masque, un embout buccal ou une canule de trachéotomie.

L'utilisation concomitante d’une pression positive suivie d’une pression négative (in-
exsufflator, « cough-assist ») est la plus réalisée actuellement. Son efficacité sur le
débit de toux semble supérieure a celle des techniques manuelles ou des
hyperinsufflations seules. Elle est réalisable par des soignants ou des accompagnants

non qualifiés, aprés éducation et une fois les réglages effectués.

5.3.3 Ventilation mécanique
La mise en ceuvre d’une assistance ventilatoire a pour objectif de corriger
I'nypoventilation alvéolaire et d’améliorer la qualité du sommeil, la fatigabilité, les
symptoémes. Quelles que soient ses modalités (non invasive, invasive), elle nécessite
une éducation parentale et un travail en réseau avec des structures de soins a domicile
et des prestataires de services. Cette étape importante doit étre abordée avec le patient
et ses parents avant toute décompensation aigué. Le plus souvent, une ventilation non
invasive (VNI) par voie nasale nocturne, puis diurne et nocturne, est utilisée en
premiere intention, jusqu’a la dépendance totale a |'assistance ventilatoire qui finit par
poser la question de la ventilation invasive (trachéotomie). L'usage de la VNI chez les
patients atteints de DMD a amélioré leur survie de I'ordre de 10 ans, et méme davantage
si le patient a bénéficié d'une arthrodese, ce qui a été confirmé par une revue Cochrane

actualisée parue en 2014, et 2016.

6. Les indications de la VNI a domicile
Les critéres de mise en ceuvre d’une ventilation mécanique a domicile sont I'existence
de signes cliniques d’hypoventilation (dyspnée, orthopnée, céphalées, asthénie,
somnolence diurne, etc.) associée a au moins un des critéres suivant :
e hypercapnie avec une PCO2> 45 mmHg
e désaturation nocturne < 88 % de Sa02 durant plus de 5 minutes consécutives
e CV< 50 % de la théorique ou des PImax < 60 cm H20
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Dans la DMD, ces criteres sont a nuancer car la mise en place d'une ventilation
mécanique trop précoce, par exemple pour une CV comprise entre 20 et 50 % de la
théorique, s’accompagne d’une diminution de la survie. Aussi, en |'‘absence de
symptomatologie ou d’hypercapnie et/ou de troubles du sommeil, il semble licite
d’indiquer la ventilation mécanique lorsque la CV devient inférieure a 30 % de la

théorique. La VNI nocturne peut aussi étre indiquée en cas d’apnée du sommeil précoce.

7. Les modalités pratiques de la VNI
La mise en route doit étre réalisée dans une structure (le plus souvent hospitaliere)
adaptée a I'age et a la pathologie du patient. L'initiation demande du temps pour trouver
a la fois la meilleure interface (masques de ventilation sur mesure, modéles du
commerce) et le mode optimal de ventilation, ajuster les réglages, vérifier I'efficacité
de la ventilation, apprendre au patient et a |'entourage lI'utilisation du matériel,
organiser la sortie avec l'organisme prenant en charge la ventilation a domicile. Elle
implique que le patient reste hospitalisé plusieurs jours d’affilée ou accepte de revenir
plusieurs jours consécutifs. La formation initiale du patient et de son entourage par le
personnel hospitalier sera poursuivie et réévaluée a domicile par les professionnels de
proximité et les prestataires de ventilation.
Le choix du type de ventilation et du ventilateur prend en compte la sévérité de
I'insuffisance respiratoire, le confort du patient, la durée de ventilation prévisible, la
nécessité ou non d’alarmes et d’'une batterie. Il n’y a actuellement pas de différence
entre le choix d’un mode barométrique ou volumétrique. Dans la DMD, il semble licite
de proposer d’emblée un ventilateur polyvalent muni de batterie. L'appareil de
ventilation choisi doit étre connu et maitrisé par I'équipe médicale et paramédicale,
adapté aux conditions dans lesquelles il sera utilisé (fixe, fauteuil roulant, mobile). Les
modalités de réglages ne sont pas spécifiques a la DMD. Il est recommandé qu’un
deuxieme ventilateur muni d’alarmes, avec batterie intégrée et/ou batterie
supplémentaire soit prescrit pour les patients ventilés plus de 16 h par jour. Un second
ventilateur doit étre également disponible pour les patients ventilés dans des lieux
différents (école et domicile par exemple). L'interface nasale reste le choix de premiére
intention. Sa tolérance semble meilleure que les interfaces faciales. Le choix d’une
interface avec ou sans fuite dépend du mode de ventilation, de l'appareil, de la
morphologie faciale et de la tolérance du patient. Il ne faut pas utiliser un masque
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hermétique sur un circuit et un ventilateur dépourvus de valve expiratoire (type BiPap).
Un suivi est réalisé a 1 mois, puis de fagcon annuelle a minima, afin de vérifier 'efficacité
et la tolérance de la ventilation, de réajuster les parameétres, d’introduire les techniques

d’assistance.

8. La place de la trachéotomie

La ventilation assistée continue sur trachéotomie reste utilisée pour la ventilation 24
24 h/24 des patients DMD. Elle aggrave cependant la dépendance du patient et limite
ses possibilités d’accueil (retour a domicile, intégration en milieu scolaire ordinaire, pour
I'adulte dans son lieu de vie).

Son éventualité doit étre discutée avec le patient et sa famille, idéalement en dehors
du contexte d'urgence. Actuellement, elle est proposée en cas d’échec ou d’intolérance
de la VNI, de troubles de déglutitions ou d’encombrement non maitrisable et lorsque
I'autonomie ventilatoire est inférieure a 6 heures sur 24 heures. Le choix du patient et
de sa famille doit toujours étre respecté.

En situation de décompensation respiratoire aigue, une intubation en urgence pourra
étre realisée, suivi le plus souvent de la mise en place d'un support ventilatoire au
decours (VNI le plus souvent, parfois trachéotomie). Une surveilalnce attentive sera
mise en place pour prévenir les complications de la tréchéotomie : hémorragiques et

autres

5.4 Complications psycho-comportementales
Les interventions psychopharmacologiques envisagées empruntent les mémes moyens
que la prise en charge d’un patient non atteint de DMD. Une psychothérapie individuelle
du patient est préconisée en cas d’autodépréciation, de dépression, d’anxiété, de
troubles obsessionnelles compulsifs, de difficultés a faire face ou a s’adapter. La prise
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en charge des troubles du spectre autistique a fait l'objet en France de
recommandations de bonnes pratiques en 2012 et repose sur un projet personnalisé
d’interventions précoces, globales et coordonnées.

La prise en charge pharmacologique doit tenir compte des atteintes cardiaques et
respiratoires, ainsi que des effets secondaires et des interactions en cas de prescription
concomitante de corticoides notamment. Des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la
sérotonine peuvent étre prescrits chez l'adolescent et l'adulte pour traiter une
dépression, une anxiété, des troubles obsessionnelles compulsifs. Les régulateurs de
I'hnumeur (type Risperdal®) sont indiqués face a des problématiques d’agressivité, de
coleres, de dysrégulation émotionnelle. Les troubles du déficit de ['attention avec
hyperactivité (TDAH) ont fait I'objet de recommandations de bonne pratique en France
fin 2014. Leur prise en charge s’appuie sur des mesures psychologiques, éducatives et
sociales (approches cognitivo-comportementales, psychodynamiques, systémiques et
psycho-éducatives, guidance parentale, aménagements scolaires...). Si elles s’averent
insuffisantes, une prise en charge médicamenteuse (méthylphénidate) est proposée et
n‘est pas contre - indiquée malgré le risque de cardiomyopathie dans la DMD.

Une psychothérapie de soutien peut étre indiquée pour les parents et la fratrie.

5.5 Douleurs

Les enfants atteints de DMD et aussi les adultes peuvent présenter des douleurs
d’intensité variables, notamment a la mobilisation, qui génent considérablement la prise
en charge en kinésithérapie et entravent leur qualité de vie. Leur prise en charge
efficace nécessite au préalable un bilan étiologique :

e douleurs consécutives a une ostéoporose, avec notamment la recherche d’un
tassement vertébral en cas de survenue de douleurs rachidiennes, en particulier dans
le contexte d'une corticothérapie. Les biphosphonates peuvent avoir un effet antalgique.
e douleurs tendineuses et des rétractions, a traiter par kinésithérapie spécifique,
associée éventuellement a des corrections de posture, des orthéses appropriées, des
aménagements du fauteuil roulant et du lit. Les douleurs lors des manipulations peuvent
justifier |'utilisation de lampes chauffantes a infra-rouge.

e douleurs digestives, liées a reflux gastro-cesophagien, une cesophagite, sensibles aux

moyens thérapeutiques habituels.
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e douleurs neuropathiques, notamment des sciatalgies apres arthrodese rachidienne,
ameéliorées par la prescription de Laroxyl®.

Le traitement pharmacologique antalgique (myorelaxants, anti-inflammatoires) doit
tenir compte des effets secondaires (en particulier cardiaque et respiratoire) et de
possibles interactions avec les autres médicaments (corticoides notamment). Les
morphiniques peuvent étre prescrits en ca de douleurs rebelles en tenant compte de
leurs effets secondaires : majoration de la constipation et détresse respiratoire.

Les biphosphonates en perfusion semblent améliorer, de fagon parfois spectaculaire, les
douleurs a la mobilisation. Actuellement, ils n‘ont pas d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans cette indication chez I'enfant. La posologie proposée classiqguement
0,5mg/kg d’Aredia® 2 jours successifs, tous les 4 mois. Une ostéodensitométrie doit

étre réalisé avant la mise en route de ce traitement.

5.6 Nutrition

5.6.1 Alimention orale
La prise en charge nutritionnelle doit laisser une large place a l'alimentation orale.
Pendant la phase a risque d'obésité, les conseils délivrés porteront sur I’équilibre des
repas, les portions et le rythme d’alimentation, en évitant le grignotage. Si les besoins
énergétiques des enfants atteints de DMD sont souvent, aprés la perte de la marche,
20 a 30 % inférieurs a ceux des enfants de méme age, les régimes restrictifs sont
proscrits. Un régime hyperprotidique associé a un apport calorique égal a la dépense
énergétique de repos mesurée (DER), et une surveillance au moins trimestrielle,
permettent le plus souvent de stabiliser la prise de poids.Signaler la restriction du sucre

et du sel en cas de corticothérapie

Lors de la phase a risque de dénutrition, la prise en charge s’attache a identifier et a
traiter les différents facteurs favorisants : une atteinte des membres supérieurs
(couverts spéciaux, plan de repas surélevé, support mobile d’avant-bras...), une
macroglossie et/ou une atteinte des muscles de la mastication (soins d'hygiéne bucco-
dentaires, rééducation orthophonique, limage sélectif des dents, adaptation de la
texture des aliments), une atteinte digestive, des déformations rachidiennes sources de

compressions, une ventilation au masque qui provoque ou aggrave une aérogastrie.
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Des compléments nutritionnels oraux (CNO) peuvent étre proposés lorsqu’une

augmentation de I'apport calorique devient nécessaire.

5.6.2 Nutrition artificielle
Une gastrostomie per-endoscopique ou chirurgicale (sous analgésie locale ou
anesthésie générale) sera proposée lorsque la nutrition orale devient impossible ou que
la dénutrition est sévere. Elle est préférable a une alimentation par sonde naso-
gastrique (fausses routes, majoration des troubles de déglutition, difficulté de
ventilation au masque). Les complications de la gastrotomie sont rares, et ses bénéfices
évidents avec une renutrition rapide et une amélioration nette de la qualité de vie du
patient comme de son entourage. L'apport énergétique doit correspondre aux besoins
énergétiques de repos d'un sujet normal. Dans les cas les plus graves, la mesure de la
DER permet de définir le point de départ de la renutrition, avec augmentation tres

progressive des apports.

5.7 Mise en place d’une aide fonctionnelle et ergothérapie
En fonction des besoins et de I'évolution de I'atteinte motrice, il sera réalisé un bilan :
e articulaire : angles articulaires
e fonctionnel : gestuel, force et fatigabilité, préhensions, espace de capture, écriture,
manipulation d’outils scolaire, repas, loisirs...
e de I'autonomie et de I'environnement
e neuropsychologique pour dépister les troubles cognitifs associés
L'ergothérapeute accompagne la personne et sa famille dans la perte fonctionnelle pour
favoriser I'autonomie avec la mise en place d’aides techniques de compensation : du
déplacement (fauteuils, aménagement du véhicule, transferts), du graphisme (outil de
compensation informatique), des soins d’hygiene (aménagement du domicile, sieges),
du controle de l'environnement. , de la mobilisation des membres supérieurs

(compensation mécanique, bras articulé...)

Les résultats du bilan d’ergothérapie déterminent les indications des aides techniques.
Un dossier de demande financement doit étre déposé aupres de la MDPH si le co(it de
I'aide technique dépasse le financement de la sécurité sociale et de la mutuelle, ou si

I'aide technique n’est pas inscrite a la Liste des Produits et Prestations Remboursables
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(LPPR). Ce dossier est élaboré de facon conjointe par I'ergothérapeute, le malade et sa
famille, le médecin et |'assistante sociale et le revendeur ou le prestataire . Il se
compose d‘une prescription, de devis et d'un avis technique. D’autres aides sont

possibles : ville, département, région, ... et méme des avances par I'’AFM-Téléthon

5.7.1 Les aides techniques pour les déplacements des membres inférieurs
et des membres supérieurs
Le passage au fauteuil roulant manuel (FRM) et ou scooter, puis au fauteuil roulant
électrique (FRE) s‘impose lorsque les risques liées a la déambulation (chutes, fractures)
deviennent supérieurs a ses bénéfices fonctionnels.
Fauteuil manuel
Il est indigué dés que le périmétre de marche est réduit et/ou la fatigabilité importante,
mais I'enfant se heurte a la difficulté de propulsion du fauteuil roulant manuel avec ses
membres supérieurs qui sont déficitaires et fatigables. Apres adoption du FRE, il reste
indiqué pour faire face aux pannes du FRE, se déplacer dans les endroits inaccessibles
en FRE ou étre transporté dans un véhicule non adapté. Les aménagements de |'assise
sont a anticiper, avant l'instabilité de la station assise. Il faut prévoir d’emblée dans le
devis des cales pour le tronc, un appui-téte (indispensable pour le transport dans un
véhicule aménagé), un coussin anti-escarre si nécessaire, un harnais.
Scooter électrique

Il constitue la premiére étape du déplacement électrique avant la perte de marche, pour
des longues distances ou dans la cour de récréation.Son caractére ludique fait qu’il est
mieux accepté par l'enfant, la famille et I'entourage scolaire que le FRE. Une
sensibilisation des camarades de classes peut étre faite par le RPS de I'AFM-T pour
expliquer la conduite a tenir. Par ailleurs, dans les premiers temps |’'enfant pourra
quitter son scooter tout seul, en s’aidant du guidon pour se lever. Cette manceuvre est

plus difficile voire impossible avec le FR

Fauteuil roulant électrique
Le FRE peut étre simple (AP1), multiposition et/ou verticalisateur (AP2). Son indication

dépend de la pathologie, de I'age, de I'état orthopédique et des habitudes de vie. Un
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FRE avec lift facilite le passage assis/debout pour les marchants, les transferts pour la
tierce personne et I'adaptation a n’importe quelle hauteur de table pour l'utilisateur
mais aussi lors d’'une conversation avec une personne valide. Le changement de position
(dossier et assise inclinable) est essentiel pour prévenir I'apparition des douleurs d’appui
liées a une station assise prolongée.

Si la force est trés faible, une commande par mini joystick est nécessaire, qui permet
I'accés d'une commande de l'environnement. Une commande tierce personne est a
prévoir des que le patient a des moments ou il ne peut plus conduire son fauteuil, ou
pour faciliter l'installation dans un véhicule aménagé. Des ramplettes, pliables et
transportables sur le FRE, permettent de franchir les trottoirs. Des chauffe-mains
électriques ou par alimentation USB sur le portable peuvent étre adaptés sur le fauteuil.
L'ajout d’une tablette est utile dans les activités de la vie quotidienne (loisirs, repas...)
et dans les déplacements a I'extérieur (domicile, college, lycée...). Prévoir également
des fixations pour transporter I'ordinateur, ainsi qu’un éclairage, souvent nécessaire,

voire le support du ventilateur.

5.7.2 Les aides techniques de compensation et de suppléance aux
membres supérieurs
Le développement de la robotisation a permis I'’émergence de la conception
d’exosquelettes fonctionnels soit pour compenser, accompagner le mouvement soit
pour suppléer le mouvement a la place du patient afin de retrouver une autonomie. Ceci
nécessite une bonne information de tous les intervenants afin que la prescription soit
pertinente et que les demandes de financement aupres des différentes tutelles le soient

également.

Les aides techniques de la vie quotidienne
Des dispositifs spécifiques facilitent :
e les repas: machines a manger, tablette surélevée, suspensions, lunettes
prismatiques, couverts allégés
e |a toilette et la mise sur les WC : siege garde-robe, élévateur de bain
e les loisirs : vélo-pousseur, hippocampe, joelette, quad aménagé, handiski...
e |les transferts : Iéve-malade sur roulettes, ou transferts aériens avec rails au plafond

dans le cadre d’'un aménagement du domicile.
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e |le contrble de l'environnement : a partir du mini joystick du FRE ou d’une autre

commande (voix, contacteur a défilement...)

Les aides techniques a la communication
Elles comportent :
e ordinateur portable a commande vocale ou par mini joystick ou avec les yeux en cas
de force faible
e synthese de parole
e téléphone portable / téléphone fixe mains libres

e sonnette d’appel

Aménagement du domicile et/ou du lieu de vie
Il doit prendre en compte les acces extérieurs (plan incliné, ascenseur) et intérieurs du
domicile, la taille des pieces et leur revétement. L'aménagement peut prévoir :
¢ baignoire et/ou douche, sieges élévateurs de bains, transat de bains, table de change,
lit douche...
e WC aménagé
e it électrique médicalisé
e bureau réglable en hauteur
e pupitre, tourne page
e systeme de transfert (souléve malade ou rail au plafond)
e domotique, climatisation...
Les plans de lI'aménagement du domicile doivent étre supervisés par une équipe
labellisée, en vue de la présentation a la MDPH. Une visite a domicile doit étre effectuée

afin de valider les essais dans les différents lieux de vie, avant la validation définitive.

Aménagement du véhicule
Il faut choisir un véhicule de grande contenance pour transporter le matériel, avec
climatisation et prévoir :
e un systeme d’arrimage du fauteuil roulant au plancher
e une ceinture de sécurité pour I'enfant avec épauliere

e un acces par rampe ou haillon électrique, avec éventuellement plancher décaissé
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Aménagement du lieu de scolarité ou de travail
Pour I'école, les aménagements matériels, humains et pédagogiques sont décidés dans
le cadre du PPS. IIs peuvent concerner :
e |'accessibilité extérieure (plan inclinés, ascenseur...) et intérieure (couloir, classes,
réfectoires...)
e les WC (cuvette adaptée, table de change)
e le bureau (adapté ou réglable en hauteur)
e le matériel informatique : souris adaptée (track-ball, track-stick par exemple),
ordinateur, imprimante, scanner, logiciels spécifiques (reconnaissance vocale, clavier a
I’écran avec prédiction mots...)
¢ la cantine (auxiliaire de vie scolaire)

e le transport scolaire

5.8 Autres

5.8.1 Orthophonie
La prise en charge peut concerner un trouble du langage (oral et écrit) lié a une atteinte
cognitive, ainsi que la motricité oro-buccale (rééducation) en cas de macroglossie et/ou

de troubles de la déglutition, ou de mise en place de VNI / trachéo

5.8.2 Psychomotricité
En tout début de maladie, une approche corporelle globale peut s’avérer intéressante
pour permettre au petit enfant d’utiliser au mieux ses potentialités motrices. Un travail
d’acces a la détente, de repérage spatio-temporel et de controle attentionnel peut étre
proposé. La prise en charge en psychomotricité et psychologique peut s’appuyer sur

des groupes d’enfants DMD.

5.9 Spécificités de la prise en charge chez I'adulte

5.9.1 Orthopédique
Les séances de kinésithérapie s’attachent a réaliser un entretien orthopédique, par
mobilisations passives précédées de massages, en insistant sur le rachis cervical et les

mains. Elles seront quotidiennes, si possible. Des orthéses de repos sont indiquées en
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cas de rétractions qui s’aggravent au niveau des mains et des poignets. Elles sont
indispensables si ces rétractions génent les soins d’hygiene. Le positionnement au
fauteuil roulant doit faire I'objet d’'une attention toute particuliere, avec utilisation d’un

cale-tronc, d’un appui-téte, d’un coussin, si possible sur-mesure.

5.9.2 Douleurs
Leur prise en charge repose sur : une enquéte menée par le centre anti-douleur de
Saint Antoine et I’AFM-T sur 550 malades neuromusculaires a été effectuée en 1999
Il ressort que le massage améliore les douleurs chez 85% des patients, le repos chez
82%, la Kiné chez 80% et I'application locale de la chaleur chez 68%
¢ les massages et les mobilisations
e les antalgiques (attention a la constipation)
e les biphosphonates per os ou IV (Aredia®) en cas d’ostéoporose
¢ le positionnement, parfois le verticalisateur lorsqu’existe une compression sciatique
au fauteuil
e un matelas adapté (air dynamique, air statique...) en multipliant les essais pour

déterminer quel est le plus confortable

5.9.3 Fonctionnel
Les points d’attention portent sur :
e |le choix du fauteuil, opéré aprés des essais auprés de personnes spécialisées
e la conduite du fauteuil, par mini joystick, éventuellement au menton ou a la levre
e le contréle d’environnement et I'accés a lI'informatique, qui peuvent étre combiné avec
un mini joystick.
e en cas de ventilation assistée diurne, demander une petite machine transportable
dans un sac a dos pour éviter le porte éole.
Penser a prévoir un port USB sur le bras de commande du FRE afin de permettre la

recharge du téléphone, indispensable en cas d’urgence.
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5.9.4 Déglutition
La prise en charge des troubles de déglutition prend en compte leur étiologie, leurs
facteurs favorisant et leurs conséquences. S’ils sont secondaires a une mauvaise
propulsion pharyngée, il est nécessaire d’adapter les textures (mixées, bien
« glissantes ») et de positionner la téte un peu en avant lors des repas si possible. L'eau
gazeuse fraiche est conseillée. Lorsque les troubles de la déglutition s’'accompagnent
d'un encombrement bronchique et d’une dénutrition, il convient d’envisager une
gastrostomie, a faire précéder de quelques semaines de renutrition par sonde naso-
gastrique si le patient est tres dénutri. La dénutrition pouvant étre secondaire aux
troubles respiratoires, ils doivent faire envisager une trachéotomie si elle est indiquée.

Chez un patient trachéotomisé, la prise alimentaire doit étre réalisée sous ventilation.

5.9.5. Nutritionnel et digestif

La prise en charge d’une constipation repose sur des mesures diététiques classiques
(eau Hépar, jus de fruits...) et un traitement médicamenteux : laxatifs osmotiques et
non stimulants (Forlax®...), necessité de surveillance quotidienne surveillance de la part
des aidants. Une dénutrition fait indiquer des suppléments protidiques (de texture pas

trop collante) et envisager une gastrostomie.

5.9.6.Vésico-sphinctérien
Il faut penser a traiter la constipation et prendre un avis urologique spécialisé (nécessité

ou non de pose d’une prothése endo-urétrale).

5.9.7Vie quotidienne
Des aides humaines et différentes aides techniques sont nécessaires Pour aider a la vie

guotidienne (un lit médicalisé, |Iéve-personne etc...)
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5.10 Traitements spécifiques

5.10.1 Corticoides
A ce jour, les corticoides constituent la seule famille thérapeutique a avoir démontré un
effet bénéfique sur la motricité dans la DMD. IIs retardent de 1,4 a 2,1 ans I'adge de la
perte de la marche, qui est a 10,5 ans pour les cohortes historiques non traitées avec
une grande variabilité de I'age de perte de la marche (7-15 ans). Une revue Cochrane
consacrée a la corticothérapie dans la DMD, publiée en 2016, conclut a une amélioration
de la fonction musculaire a court terme (12 mois) et de la force jusqu’a plus de 2 ans
avec un niveau de preuve modéré de niveau C.
Les corticoides auraient un bénéfice également sur I'dge de survenue de la
cardiomyopathie (a I'age de 15,2 ans sous traitement versus 13,1 ans sans traitement)
mais ces études ne prennent pas en compte la prise contemporaine d'IEC.
Un bénéfice est aussi signalé sur la survenue d’une scoliose et la nécessité d’une
arthrodese vertébrale avec des chiffres trés variables selon les séries : 20 % a 40% des
patients sous corticoides, versus 92% sans stéroides développent une scoliose avec
nécessité d’une arthrodése vertébrale (niveau C).
La corticothérapie est recommandée dans la DMD par un consortium multidisciplinaire
international de 84 spécialistes depuis 2010. En 2016, la mise a jour des
recommandations de la Société américaine de neurologie (American Academy of
Neurology) a confirmé un role bénéfique mais limité.
Les recommandations actuelles préconisent de débuter les corticoides chez un enfant
marchant, au moment ou le développement moteur stagne (phase de plateau, qui
précede le déclin des fonctions motrices), soit habituellement entre 5 et 6 ans. De
nombreux experts poursuivent les corticoides aprés la perte de la marche, afin de
préserver la force des membres supérieurs et de retarder le déclin des fonctions
cardiaques et respiratoires. L'instauration de novo d’une corticothérapie apres la perte
de la marche ne fait pas consensus, en raison d’'un manque de données. Elle doit tenir
compte des facteurs de risques d’effets secondaires, comme |'existence de troubles du

comportement, d’un risque élevé de fractures ou d’une obésité.

Choix du produit et posologie
Le choix entre prednisone et deflazacort (qui n‘est pas disponible en France) reste

discuté et nécessite dans tous les cas une vérification du calendrier vaccinal et du statut
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vis-a-vis de la varicelle. Le bénéfice sur la force motrice est équivalent avec les deux
molécules (niveau cC). La prise de poids serait plus importante avec la prednisolone
mais la survenue de cataracte serait plus fréguente avec le deflazacort. En premiéere
intention, la prescription de prednisone ou de prednisolone est recommandée a la dose
de 0,75 mg/kg/jour. La posologie minimale efficace est de 0,3mg/kg/j. En 2018, la
premiére étude de cohorte prospective contre placébo du Cooperative International
Neuromuscular Research Group (CIRNG) Duchenne Natural History sur 440 patients
confirme que la durée de toutes les étapes importantes de la progression de la maladie
sont significativement plus longues chez les patients traités avec une augmentation de
2,1 a 4,4 ans de I'dge médian de la perte d’'une étape de mobilité debout et de 2,8 a 8

ans pour la mobilité des membres supérieurs (MS).

En cas de surpoids et/ou de troubles du comportement (avec un niveau de preuve tres
faible) ou sans niveau de preuve, la prescription de deflazacort (0,9 mg/kg/jour) peut
étre proposée en fonction du contexte, en tenant compte des risques liés a une rupture
brutale du traitement du fait de difficultés d’approvisionnement (a I'étranger). La
supériorité du deflazacort pourait étre liée a une dose cumulée plus importante.

L'adaptation posologique au poids et le schéma d’une prise quotidienne, plutét qu’un
jour sur deux ou le week-end, parait plus efficace méme si ce point est actuellement
controversé.L'age de début de traitement est classiquement recommandé a 5 ans en
Europe. Les équipes francaises ne proposent pas de traitement précoce deés I'age de 2
ans comme suggéré sans niveau de preuve par les équipes anglosaxones. Une
publication récente (2017) montre un risque de survenue de cardiomyopathie plus élevé
chez les patients DMD traités précocemment par stéroides avant 5 ans que ceux traités
aprés 5 ans ou naifs de tous stéroides.Le maintien d’une corticothérapie apres la perte
de marche se discute au cas par cas en fonction de la tolérance pour prolonger
I'utilisation des MS et préserver la statique rachidienne. Le niveau de preuve de bénéfice
cardio respiratoire versus les effets secondaires reste débattu.Chez les patients naifs de
corticoides et ayant perdu la marche, la mise en place d’une corticothérapie et la dose
optimale a utiliser reste également débattue, elle peut avoir un intérét pour les troubles

de déglutition et sur le plan cardio-respiratoire.

Suivi des effets secondaires

Les effets secondaires sont fréquents mais en regle générale modérés (gain de poids,
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troubles du comportement, cataracte, apparence cushingoide, fractures
ostéoporotiques, retard pubertaire, ralentissement de la croissance...). La prise en
charge médicale doit tenir compte de I'immunodépression induite. Le suivi s’attache a
les dépisteravec, outre I'examen clinique :

¢ a chaque consultation : mensurations, IMC, prise de la tension artérielle et bandelette
urinaire (glucose)

e une fois par an : bilan ophtalmologique (mesure de la tension intra-occulaire et
dépistage de la cataracte)

L'ostéodensitométrie est préconisée une fois tous les 2 ans, si la DMO est < -3 DS, elle
sera prescrite une fois par an.

Une supplémentation calcique (500mg/jr) est envisagée en fonction de l'enquéte
alimentaire qui évalue grossierement les apports calciques et de vitamine D (a adapter
au taux sanguin : Uvedose® 100.000 UI tous les 6 mois ou tous les 3 mois ou ZymaD®
quotidien, surtout en cas d’augmentation de I'excression urinaire de calcium).

Un suivi diététique est nécessaire chez tous les patients DMD et est particulierement
recommandé chez les patients sous stéroides pour limiter la prise de poids.

Les ajustements (posologie, rythme, molécule) sont décidés au cas par cas en fonction
du déclin fonctionnel et des effets secondaires. L'utilisation des biphosphonates a titre

préventif ne fait pas consensus.

En cas de fractures vertébrales, un traitement par cures de bisphosphonates en

intraveineux peut étre indiqué a la posologie classique utilisée dans les ostéoporoses.

5.10.2 Ataluren (Translarna®)
L'ataluren (Translarna®) est le premier médicament a bénéficier d’'une autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour le traitement de la DMD. Il concerne les 10% de patients
environ dont la maladie résulte de mutations non-sens (ou « stop ») du géne de la
dystrophine. L'ataluren est un ARN interférant la lecture des codons stop prématurés,
capable de diminuer leur prise en compte. En théorie, il permet donc la synthése d’une
protéine de taille normale, mais qui peut contenir un acide aminé quelconque résultant
de la lecture du codon non-sens (stop).
Un essai de phase Ila, incluant 174 patients DMD, a montré unralentissementde la
perte de distance en metres, mesurée par le test demarche de 6 minutes apres 48
semaines de traitement dans unsous-groupe de patients traités par une dose de 40
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mg/kg/j, versus le groupe traité avec une dose de 80 mg/kg/j. Un nouvel essai de phase
III international qui a évalué l'efficacitéde I'ataluren a la dose de 40 mg/kg/j pendant
un an a montré un bénéfice modéré sur la fonction motrice avec une différence
significative sur la décroissance du 6 mn de marche et le score NSAA seulement pour
les patients DMD avec un score de 6 mn de marche entre 250 et 350 meétres a

I'inclusion.

Dans l'attente de ses conclusions, I’Agence européenne du médicament (EMA) avait
autorisé la commercialisation de I'ataluren sous conditions en juillet 2014 et Iui avait
accordé la désignation de médicament orphelin, accord renouvellé en juin 2016. En
France, la Commission de la transparence de la Haute autorité de Santé a rendu, en
janvier 2015, un avis favorable au remboursement de I'ataluren en pharmacie de ville
et a la prise en charge a I'hOpital, avec un service médical rendu (SMR) modéré, et une
ameélioration du service médical rendu (ASMR) mineure. L’AMM du Translarna® concerne
le traitement de la DMD qui résulte d’'une mutation non-sens dans le gene de la
dystrophine, chez les patients ambulatoires 4gés de 5 ans ou plus. Un registre européen
est en cours (depuis octobre 2016) pour évaluer le bénéfice a long terme en particulier

cardiaque et respiratoire et les effets secondaires.

6. Situations particulieres

6.1 Prise en charge des urgences
Tout patient atteint d’'une DMD doit étre pourvu d’une « Carte de soins et d’'urgence
Maladies neuromusculaires » correctement remplie et mise a jour, ainsi qu'un « kit
urgences » tel que proposé par I'’AFM-Téléthon. Elle devra mentionner notamment les
précautions anesthésiques (médicaments contre-indiqués en cas d’anesthésie) et le
médecin référent spécialiste a contacter. La majorité des situations d’urgence
surviennent a un stade évolué de la pathologie de la maladie aprés 15 ans chez des
patients fragiles, trés dépendants physiquement avec risque d’insuffisance respiratoire
et cardiaque nécessitant une prise en charge réanimatoire en milieu spécialisé (ces
patients doivent étre signalés au SAMU de proximité comme « patients

remarquables »).
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6.1.1 Fractures

Au moment de la perte de la marche, des fractures (surtout des os longs) peuvent
survenir. L'immobilisation, en particulier platrée, doit étre la plus limitée possible dans
le temps, pouvant accélerer le processus de perte de la marche.

Doit étre évitée a chaque fois que possible et pour une durée la plus courte possible

6.1.2 Insuffisance cardiaque aigué
Certains patients DMD présentent une insuffisance cardiaque aigué dés I’'age de 15 ans.

Elle doit étre traitée selon les modalités classiques.

6.1.3 Insuffisance respiratoire aigué
La DMD expose au risque d’une décompensation respiratoire aigué, surtout au décours
d’épisodes infectieux (parfois une simple rhinopharyngite) ou secondaire a la prise
intempestive de sédatifs, d’antitussifs, ou de fluidifiants bronchiques du fait d'une

incompétence au désencombrement.

9. Signes d’alerte
Parfois discrets, les signes d’alerte respiratoires sont une dyspnée, une orthopnée, un
tirage, une respiration paradoxale, un encombrement bronchique, une désaturation en
air ambiant ou la nécessité d’'une oxygénothérapie, une augmentation du temps de
ventilation chez un patient déja ventilé, une impossibilité d’aspiration intratrachéale ou
un saignement abondant chez un patient trachéotomisé. Les signes d’une mauvaise
tolérance hémodynamique sont une hypotension artérielle (a nuancer en fonction des

chiffres antérieurs) et un bas débit cardiaque (confusion mentale, foie cardiaque).

Bilan
Le bilan comporte :
e des gaz du sang artériels (capillaires chez les patients difficiles a prélever) a la
recherche d’une hypoventilation alvéolaire (PaCO2>45 mmHg) et d’'une hypoxémie
e une radiographie de thorax, a la recherche d’une cause parenchymateuse

(pneumopathie, atélectasie, cedeme pulmonaire...) ou pleurale (pneumothorax,
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épanchement pleural...) a la décompensation
Il faut toujours rechercher et éliminer des facteurs favorisants en particulier digestifs,

éventuellement favorisés par des troubles métaboliques.

Prise en charge urgente
L'existence d’une insuffisance respiratoire aigué doit faire hospitaliser le patient dans
un service de réanimation ou de soins intensifs respiratoires connaissant bien la
pathologie, par transport médicalisé (abord veineux difficile, intubation a risque). Il faut
respecter la position du patient (risque d’arrét respiratoire en décubitus) et faire preuve

d’une grande prudence lors des mobilisations (risque de fracture).

Traitement
Il repose sur :
e une ventilation non invasive (VNI), afin d’éviter le recours a une intubation
endotrachéale risquée et difficile chez ces patients
e un désencombrement bronchique (kinésithérapie respiratoire de drainage classique)
mais surtout aide technique au désencombrement (CoughAssist® et Percussionaire®)
L'oxygénothérapie est nécessaire en cas d’hypoxémie avérée mais doit étre utilisée avec

prudence, encadrée de la VNI.

Les diurétiques peuvent étre utiles en cas d’cedéeme du poumon associé. Les fluidifiants
bronchiques sont strictement contre-indiqués. Le recours a l'intubation endotrachéale
et a la ventilation invasive de ces patients est indiqué de facon formelle devant
I'existence de troubles de conscience, d’'un état de choc, d’un arrét respiratoire ou
cardiaque, ainsi qu’en cas d’échec ou l'intolérance a une VNI optimale associée a un
désencombrement bronchique. Il faut privilégier l'intubation sous fibroscopie. Les
hypnotiques type propofol associés a des morphiniques d’action courte ont été

proposeés.

6.2 Anesthésie
Un patient atteint de DMD présente des risques anesthésiques accrus, notamment de
décompensation cardiaque et/ou respiratoire, et de rhabdomyolyse. L'optimisation et
I'évaluation de la fonction respiratoire (CVF) et de la fonction cardiaque (échographie

cardiaque et ECG) avant l'intervention est essentielle, en envisageant une VNI et une
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assistance a la toux si nécessaire.

6.2.1
L'examen clinique devra s’attacher a :
e évaluer la sévérité et I’étendue de I'atteinte musculaire, I'importance des déformations
et des rétractions, I'état nutritionnel
e rechercher des troubles de la déglutition, des causes d’intubation difficile, une
insuffisance respiratoire et/ou cardiaque, des troubles du rythme.
Les examens paracliniques a réaliser sont :
e un électrocardiogramme et une échographie cardiaque, y compris en cas d’anesthésie
régionale si ces examens datent de plus d’'un an ou que I’échographie a montré des
anomalies dans les 7 a 12 mois précédents. De méme, en cas d’anesthésie locale, une
échocardiographie devra étre réalisé si la précédente montrait des anomalies.
e une scintigraphie myocardique avec test au Dobutrexest préconisée par certains
e des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR).
Un entrainement préopératoire a la VNI, puis son utilisation en postopératoire, sont
fortement recommandés pour les patients dont la capacité vitale (CV) préopératoire est
inférieure a 50% de la théorique, et nécessaires si la CV est inférieure a 30% de la
théorique. Un entrainement préopératoire des techniques d’assistance a la toux
(manuelles et assistées), ainsi que leur mise en ceuvre postopératoire, sont nécessaires
si le débit expiratoire de pointe a la toux (DET) est inférieur a 2701/mn en préopératoire,
ou que la pression expiratoire maximale (PEmax) est inférieure a 60cmH20. Chez
I'adulte qui présente fréquemment une atteinte respiratoire importante, le risque de
difficulté d’extubation, voire de nécessité d’'une trachéotomie aprés une anesthésie

générale doit toujours étre abordé prélablement avec le patient.

6.2.2 Phase per-opératoire
Une anesthésie intraveineuse (IV) totale est fortement recommandée en raison du
risque de rhabdomyolyse et de syndrome similaire a une hyperthermie maligne (HM-
like) avec les agents anesthésiques inhalés comme I|'halothane ou l'isoflurane. Les

myorelaxants dépolarisants comme la succinylcholine (suxaméthonium) sont contre-
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indiqués de facon absolue en raison d’un risque de rhabdomyolyse.
Pendant l'intervention, il convient de veiller a protéger les appuis, de lutter contre
I'hnypothermie (perte de chaleur majorée par la réduction de la masse musculaire) et

d’instituer un monitorage rapproché des fonctions vitales du patient.

6.2.3 Phase post-opératoire
Lors du réveil, il faut étre particulierement attentif au risque d’encombrement
respiratoire, aux difficultés de mobilisation et aux douleurs. Une anticoagulation
(héparine et/ou aspirine) est inappropriée pour prévenir une thrombose veineuse
profonde. L’utilisation de bas de contention ou la compression pneumatique
intermittente (CPI) pourrait étre indiquée. Une Pompe a morphine peut étre utilisée en

post-opératoire

6.3 Vaccinations
Tous les patients DMD devraient bénéficier d’'un vaccin anti-pneumocoque et d’une
vaccination annuelle contre la grippe. Il faut également respecter le calendrier vaccinal
tel que recomamdé par la HAS tout en tenant compte de l'effet immunosuppresseur
d’'une corticothérapie au long cours. Il convient donc de proposer, au moins deux
semaines avant le début de la corticothérapie, la mise a jour de la vaccination ROR si
nécessaire, la vaccination contre la fievre jaune si nécessaire (sé€jours en zone

d’endémie) et celle contre la varicelle si la sérologie est négative.

6.4 La transition enfant/adulte
La transition enfant/adulte ne pourra s’effectuer dans de bonnes conditions que si les
professionnels de santé pour la prise en charge adulte sont identifiés et sollicités au
préalable.
Elle doit suivre les recommandations suivantes :
e Eviter que la transition soit vécue comme un abandon du service de pédiatrie par
I'enfant et sa famille :

- Préparer la transition dés le début de I'adolescence.

- Expliquer le plus tot possible aux enfants et aux parents les modalités de réalisation

de la transition.
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- Tenter de déterminer le moment optimal de la transition avec le jeune patient et
ses parents.

- Ne pas déterminer I'age de la transition d’aprés I'age du patient, mais selon sa
maturité, son autonomie et la stabilité de son état, d’autant plus que dans la DMD
cette période correspond a une dépendance de plus en plus importante.

- Mettre en présence |I'adolescent, les parents, le pédiatre et le médecin d’adultes
préalablement au transfert en médecine d’adultes a |'occasion d’une consultation
commune de transition. Elle sera initialement menée par le pédiatre qui passera

progressivement le relais au médecin d’adultes.

e Effectuer le transfert en période de stabilité clinique :
Ne réaliser le transfert en médecine d’adultes que si la situation clinique, en particulier

cardiorespiratoire et orthopédique, est stable.

e Effectuer une synthése de la consultation commune de transition associant les équipes

de soins pédiatriques et d’adultes.
e Organiser la communication entre les services de soins pédiatriques et d’adultes.

e Créer un dossier médical informatique commun au pédiatre et médecin adulte
Anticiper les situations d’urgence pour permettre l'accés du réanimateur d’adultes a

tous les protocoles déja définis pendant la période pédiatrique.

6.5 Accompagnement de la fin de vie
Le déces survient désormais le plus souvent a I'dge adulte. La continuité des soins et
I'accompagnement, depuis I'annonce du diagnostic jusqu’a la phase terminale, sont
essentiels. Elles impliquent une démarche pluridisciplinaire, des le diagnostic initial,
entre les équipes de surspécialités pédiatriques et/ou les équipes de soins palliatifs
pédiatriques et/ou les comités d’éthique et les familles. Cette démarche permet un
accompagnement tout au long de la prise en charge avec mise en place de réels soins
de support, et une prise de décision éthique commune au moment de fin de vie, en
ayant comme objectif la notion de qualité de vie et de bienfaisance, et en gardant

toujours le patient au centre du projet.
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6.6 Femme transmettrice de la DMD
Leur phénotype s’avere trés hétérogene, depuis I'absence de symptomes jusqu’a un
tableau d’authentique DMD. La proportion des femmes symptomatiques est comprise
entre 5 a 22 % (selon les études) avec une expression musculaire, cardiaque et/ou
cognitive. Cette pénétrance variable pourrait s’expliquer par une inactivation
préférentielle du chromosome X ne portant pas la mutation. L'espérance de vie des
femmes asymptomatiques porteuses de la mutation de la DMD n’est pas différente de

celle de la population générale.

6.6.1 Expression clinique
Les formes symptomatiques a I'age pédiatrique sont rares. L’atteinte la plus fréquente
demeure la cardiomyopathie dilatée. La cardiomyopathie est présente chez 5 a 10%
des femmes porteuses d’une mutation dans le géne de la dystrophine et débute a I'a4ge
moyen de 33 ans, parfois bien avant : 15 % des femmes conductrices sont porteuses
d’'une cardiomyopathie a I’échographie cardiaque avant I'dge de 16 ans. L'atteinte
musculaire est inconstante, en général modérée et tardive. Elle peut comporter des
myalgies régulieres et des crampes sans faiblesse musculaire, une intolérance a |'effort,
un déficit musculaire minime a séveéere, une hypertrophie musculaire segmentaire
asymeétrique (mollet), voire dans de rares cas un phénotype classique de DMD. Dans ce

dernier cas, la prise en charge est identique a celle d’'un gargcon DMD atteint.

6.6.2 Examens paracliniques
Le bilan retrouve une hyperCKémie modérée chez les femmes conductrices
symptomatiques. La biopsie musculaire, indispensable, dans les formes pseudo-
métaboliques avec intolérance a l'effort, montre une expression en mosaique de la
dystrophine en immunohistochimie. Le Western Blot apporte une aide au diagnostic
chez les patientes dont l'immunohistochimie est moins évocatrice. Les femmes
symptomatiques sont porteuses des mémes types d’anomalies génétiques que les
patients DMD, soit une majorité de délétions ou de duplications. Le mécanisme de

lyonisation de I’X variable selon les tissus explique ces différences de symptomes.
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6.6.3 Prise en charge d'une femme transmettrice
Elle doit comporter :
e une information du risque de cardiomyopathie
e une proposition de conseil génétique
e un suivi cardiologique en particulier aprés I'age de 40 ans
La prise en charge et le suivi dépendront du degré de I'atteinte musculaire et cardiaque
des femmes transmettrices.
Il faudra proposer, au cours du suivi de son enfant pour la maman, systématiquement
une consultation neuromusculaire et cardiologique dans un centre de Référence ou de

compétence adulte dans un délai raisonnable.
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ANNEXE 2

Liste des Centres de Référence des Maladies Neuromusculaires et des Centres de
Compétence des Maladies Neuromusculaires :

1. Centre de référence des maladies neuromusculaires PACA- Réunion- Rhéne Alpes

Site coordonnateur :

e Assistance Publique- Hopitaux de Marseille (Pr Shahram Attarian) / Hopital de la Timone
enfants (Pr. Brigitte Chabrol)

Sites constitutifs :

1) Centre Hospitalo-Universitaire de La Réunion SUD (Dr Ariane Choumert)
2) Hospices Civils de Lyon (Dr Carole Vuillerot)
3) Centre Hospitalo-Universitaire de Saint-Etienne (Pr Jean Christophe Antoine)

4) Centre Hospitalo-Universitaire de Nice (Pr Sabrina Sacconi)

Centres de compétence :

1) Centre Hospitalo-Universitaire de Grenoble (Dr Klaus Dieterich)
2) Centre Hospitalier de Cannes (Dr Christophe Perrin)
3) Centre Hospitalo-Universitaire de La Réunion NORD (Dr Michel Campech)

4) Hopital d'Enfants - Association Saint Francois d'Assise Saint Denis La Réunion (Dr Anne
Pervillé)

5) Hépital d'Instruction des Armées de Toulon (Pr Anthony Faivre)

6) Centre Hospitalo-Universitaire de Clermont-Ferrand (Dr Catherine SARRET)
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2. Centre de référence des maladies neuromusculaires Nord/Est/lle de France

Site coordonnateur :

Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Raymond Poincaré (Pr Pascal Laforét)

Sites constitutifs :

1) Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Trousseau (Dr Arnaud Isapof)

2) Assistance Publique-Hb6pitaux de Paris - Pitié Salpétriére (Pr Bertrand Fontaine)
3) Assistance Publique-Hb6pitaux de Paris — Pitié Salpétriere (Dr Tanya Stojkovic)
4) Assistance Publique-Hbépitaux de Paris - Necker (Pr Isabelle Desguerre)

5) Assistance Publique-Hb6pitaux de Paris - Cochin (Pr Karim Wahbi)

6) Centre Hospitalo-Universitaire de Lille (Pr Sylvie Nguyen The Tich)

7) Hopitaux Universitaires de Strasbourg (Dr Aleksandra Nadaj-Pakleza)

8) Centre Hospitalo-Universitaire de Nancy (Pr Marc Debouverie)

9) Centre Hospitalo-Universitaire de Reims (Pr Francois Constant Boyer)

Centres de compétence :

1) Assistance Publique-Hbpitaux de Paris - Rothschild (Pr Philippe Thoumie)

2) Assistance Publique-Hbpitaux de Paris - Tenon (Pr Sophie Périé)

3) *Assistance Publique-Hopitaux de Paris -Henri Mondor (Pr Frangois Jérdme Authier)

4) *Assistance Publique-Hopitaux de Paris - Hopital Marin d’Hendaye (Dr Jon Andoni Urtizberea)
5) Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen (Dr Guyant Marechal Lucie)

6) Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Tours (Dr Sybille Pellieux)

7) Centre Hospitalo-Universitaire de Céte de Nacre — Caen (Pr Francoise Chapon)

8) Centre Hospitalo-Universitaire d’Amiens (Dr Anne Gaélle Le Moing)

9) Centre Hospitalo-Universitaire de Dijon (Dr Agnés Jacquin-Piques)

10) Centre Hospitalo-Universitaire de Besancon (Pr Laurent Tatu)

11) Centre de soins de suite et de réadaptation Marc Sautelet de Villeneuve-d'Ascq (Dr Marie
Céline

Gellez)
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3. Centre de référence des maladies neuromusculaires Atlantique Occitanie Caraibe (AOC)

Site coordonnateur :

Centre Hospitalo-Universitaire de Bordeaux (Dr Guilhem Solé)

Sites constitutifs :

1) Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse (Dr Pascal Cintas)

2) Centre Hospitalo-Universitaire de Montpellier (Pr Francois Rivier)

3) Centre Hospitalo-Universitaire de Nantes (Pr Yann Péréon)

4) Centre Hospitalo-Universitaire d’Angers (Dr Marco Spinazzi)

5) Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Brest (Pr Sylvain Brochard)

6) Centre Hospitalo-Universitaire de la Martinique (Dr Rémi Bellance)

Centres de compétence :

1) Centre Hospitalo-Universitaire de Pointe a Pitre/ Abymes (Pr Annie Lannuzel)
2) Centre Hospitalier de la Cote Basque (Dr Olivier Flabeau)

3) Centre Hospitalo-Universitaire de Nimes (Dr Dimitri Renard)

4) Centre Hospitalo-Universitaire de Rennes (Dr Mélanie Fradin)

5) Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Tours (Dr Sybille Pellieux)

6) Centre Hospitalier Bretagne Atlantique — Vannes (Dr Hubert Journel)

7) Centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers (Pr Jean Philippe Neau)
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