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INTRODUCTION




Faisant partie des maladies rares et incomprises d'étiologie génétique avec une
prédominance masculine variable, la maladie de la dystrophie musculaire de Duchenne est
une maladie d'origine génétique qui touche I'ensemble des muscles de l'organisme (muscles
squelettiques, muscle cardiaque et certains muscles lisses) : il s’agit d’'une myopathie. Elle est
due a une anomalie dans le géne DMD, qui est situé sur le chromosome X. Cette anomalie
entraine l'absence d'une protéine qui est la dystrophine (Konagaya et al., 1995).

La DMD est la forme la plus grave de tous les types des myopathies musculaires, la
dégénérescence progressive des cellules musculaires et autres engendre un handicape totale
chez I’enfant atteint dés son enfance ce qui bascule sa vie, lui rendre dépendant des autres, lui
prive de vivre une vie normale et faire des activités basiques et méme de faire ses besoins
minimes. Cette malade rare a une prévalence de 7,1 cas pour 100 000 hommes et de 2,8 cas

pour 100 000 dans la population générale (Crisafulli et al., 2020).

Nous avons remarqué qu’a Constantine, peu d’études ont été menées sur cette maladie

et rares sont ceux qui la connaissent, ce qui a suscité notre intérét a choisir ce theme.

Les objectifs de ce travail sont :

- décrire les principales caractéristiques de cette maladie neuromusculaire.

- faire une étude épidémiologique, statistique et descriptive au niveau de C.H.U de
Constantine en englobant tous les paramétres disponibles pour faciliter les recherches sur
cette maladie dans la région de I’Est Algérien et pouvoir déterminer les mesures de prise
en charge qu’on en manque,

- présenter une information générale sur ce qui peut étre fait sur le plan médical,

psychologique, social et dans la vie quotidienne et faciliter le diagnostic lorsqu’on a une

DMD.

Ce mémoire s’articule en trois parties principales :

- Une revue bibliographique qui représente des explications de tous les éléments de
littérature abordés en rapport avec le theme.

- Une partie méthodologie pour expliquer notre méthode de travail et décrire la population
qu’on a étudié.

- Une partie résultats et discussion ou on a présenté tous les résultats obtenus accompagnés

par des discussions interprétatives.
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Cette premiére partie majeure dans la rédaction de ce mémoire consiste a definir les
concepts fondamentaux abordés dans le cadre du theme choisis y compris une description
approfondie de la DMD, ses différentes manifestations, sa physiopathologie, les diverses
stratégies suivies en diagnostic ainsi que les techniques approuvées du traitement les plus
récentes.

1. Définitions

1.1. Myopathie de Duchenne (MD)

Les dystrophies musculaires font référence & un groupe de maladies musculaires
héréditaires (Hoffman et al, 1987). La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), doit son
nom au Docteur Guillaume Duchenne qui en fit sa description en 1858 (Duchenne, 1867). Est
la forme la plus fréquente des dystrophies musculaires presque partout dans le monde
(Topaloglu, 2013). Et la plus sévéere avec une incidence estimée a une naissance sur 3500
garcons (Centers for Disease and Prevention, 2009).

C’est une maladie genétique transmise de maniere récessive, lié a une mutation anormale
du géne DMD situé au niveau du chromosome X dans la bande Xp21 (fig.1), codant une
protéine appelée Dystrophine qui est responsable du maintien de I’architecture cellulaire des

muscles (Konagaya et al., 1995).
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Figure 1 : Localisation du gene DMD sur le bras court du chromosome X (Nicolas, 2012)
1.2. Dystrophine

La dystrophine est une protéine normalement présente sous la membrane cellulaire, de
toutes les fibres musculaires (lisse, strié, ou cardiaque) principalement, sur la face interne du
sarcolemme. Et fait partie d’'un grand complexe appelé dystrophine-glycoprotéine complexe
(DGC) (fig.2). Avec ses 3685 acides aminés, la dystrophine est I’'une des plus grandes protéines
humaines, encodée par le géne DMD (2,4Mb) situé sur le chromosome X et composé de 79
exons (Nicolas, 2012).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine
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La dystrophine est généralement decrite comme une protéine filamenteuse composée de
quatre grands domaines : le domaine de liaison a I’actine (ABD), le domaine central avec ses
24 repétitions, la région riche en cystéine et le domaine C-terminal (Koenig, 1988 ; Blake,
2002). Cependant, cette description de la dystrophine est peu détaillée et ne permet pas de

distinguer les domaines structuraux des domaines de liaison (fig.3).

LA DYSTROPHINE : une protéine située a l'intérieur
des cellules musculaires, proche de la membrane.
Par ses interactions avec les autres protéines
elle solidifie la cellule musculaire.

Faisceau musculaire

matrice extracellulaire
- (collagénes fibrillaires)

Myofibrille e -‘\
) (=) —

agrine/perlecan ————

lamine ct-2 (mérosine)

‘ . e g sarcoglycanes
dystroglycanes | «A¢ P d 4
"% ) sarcospane gtk
La fibre musculaire est Intérieur de la \NJ
une grande cellule allongée cellule musculaire! Membrane NO synthase ;. £
avec plusieurs noyaux cytoplasme cellulaire 4
/ B k\ membrane cellulaire
5 (sarcolemme)
dystrobrévine - =
— ______ N terminal
—— # 4 ﬁ - ESESESESRSRSRS
= o—— —7 E.
b ‘ = = a | o syntrophines
= : = - Sk —!- o 2
D g G am> q 2
- - = -
< i) R gy 2
e A = Cytoplasme
wE @D || = 3
~ P actine du
\S l == s, Cytosquelette
NOYAU iy
Myofibrille

Figure 2 : La dystrophine au niveau de la membrane cellulaire et le complexe DGS (AFM-
Téléthon, 2021).

ABD Rod domain Cysrich  Cterm
p— S 2

- — | e— e— —
% RT RS R9 RI0 RIT RI2 RI3 RM4 RS g R16 RI7

Figure 3 : Schéma des domaines structuraux de la dystrophine (Nicolas, 2012).

2. Aspects historiques

Les premiéres descriptions de cas de myopathie de Duchenne (DMD) remontent a la
premiére moitié du 19°™ siécle (pour une revue historique cf. [Tyler 2003]). Giovanni



Semmola aurait décrit le premier cas de myopathie de Duchenne en 1829 mais son article
original ayant été perdu, c’est a Charles Bell qu’est attribuée la premicre description en 1830.
Ces premieres descriptions succinctes rapportent une fatigue progressive débutant dans la petite
enfance et touchant d’abord les membres inférieurs sans symptdmes nerveux indiquant qu’il
n’y a pas d’atteinte de la moelle épinicre.

Il faudra attendre 1847 et Richard Partridge pour obtenir un premier examen
pathologique a I’occasion d’un séminaire a la « Pathological Society of London ». 1l examina
deux freres présentant les mémes symptémes de faiblesse commencant par les bras et les
jambes. Il releva que leurs sceurs n’étaient pas atteintes et fut le premier a examiner les muscles
(2 Pceil nu). Cependant, la description qu’il fait de son patient est tellement bréve qu’il est
pratiquement impossible d’étre str qu’il s’agit bien d’un cas de DMD.

C’est en 1851 que le premier examen clinique et pathologique non ambigu de DMD est
décrit dans D’article d’Edward Meryon sous le nom de "progressive muscular weakness".
Duchenne examina son premier cas de DMD en 1858 et le decrivit en 1861 dans son livre sous
le nom de Paraplégie hypertrophique de 1’enfance de cause cérébrale puis Paralysie pseudo-
hypertrophique musculaire.

Grace a I’emporte-piece histologique qu’il fabriqua en 1865, Duchenne put réaliser des
biopsies plus slres et moins invasives qu’auparavant. Duchenne fut le premier a décrire les
principales caractéristiques cliniques de la DMD :

* Faiblesse musculaire au début de la maladie, généralement dans les membres
inférieurs.

* Lordose et marche dandinante.

* Hypertrophie des muscles (second stade).

» Aggravation progressive et généralisation de la maladie (troisieme stade).

* Diminution ou absence de contractions musculaires aux stimuli électriques (stade
avance).

* Absence de fiévre, de troubles sensoriels, de problémes de vessie et intestinaux durant

la maladie (Nicolas, 2012).
3. Epidémiologie
3.1. Prévalence
Les études épidémiologiques permettent notamment de déterminer la prévalence d’une

maladie, ¢’est-a-dire le nombre de cas (nouveaux et anciens) de la maladie & un moment donné.

Elles sont importantes pour aider a la prise de décision des autorités de santé.



Dans la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), peu d’études épidémiologiques ont
¢té menées jusqu’a présent et leur qualité n’a pas été évaluée. C’est pourquoi une équipe
italienne a effectué une revue systématique de tous les articles médico-scientifiques publiés
jusqu’au ler octobre 2019 portant sur I’épidémiologie de la DMD dans le monde. Elle a retenu
une quarantaine d’études qui lui ont permis d’estimer la prévalence mondiale de la DMD,
avec :

- une prévalence de 7,1 cas pour 100 000 hommes et de 2,8 cas pour 100 000 dans la

population génerale.

- une prévalence a la naissance de 19,8 pour 100 000 naissances masculines vivantes

(Crisafulli et al., 2020).

» Influence de I’age

La DMD débute a la naissance, les premiers symptomes apparaissant vers 3 ans et qui
consiste a un retard psychomoteur, une démarche anormale et un taux de créatine kinase
sérique élevé dans les muscles (Desguerre, 2009).

Sans historique familial, la maladie est diagnostiquée aux environs de 5 ans (Zalaudek,
1999). Un patient est considéré comme myopathe de Duchenne s’il perd la marche avant 12
ans. Les patients DMD acquiérent generalement la marche plus tard que la normale (a 18 mois
en moyenne) ; lls perdent la capacité a se relever du sol aux environs de 8 ans. Tous les patients
développent une scoliose entre 9 et 16 ans et ont une fonction respiratoire décroissante a partir
de 10 ans (Desguerre, 2009). L’atteinte cardiaque des myopathes de Duchenne est souvent
asymptomatique jusqu’a 15 ans (Connuck, 2008). Les patients DMD ont également des
problemes nutritionnels et 40% des patients présentent une obésité avant 12 ans (Willig, 1993)
alors que 44% des plus de 18 ans sont dénutris (Mok, 2006).

Une étude d’Eagle (Eagle, 2007) estime 1’dge moyen de déces a 27 ans, soit dix ans de
plus que les premiers patients décrits au 19éme siecle (Jeppesen, 2003).

> Influence de sexe :

La DMD c’est une maladie génétique a transmission récessive lié au chromosome X,
seuls les garcons ayant I’anomalie génétique sur un chromosome X sont atteints. Les femmes
qui ont un chromosome X porteur d’une anomalie ne présentent aucune géne, sauf exception ;

I’anomalie génétique peut se transmettre a leurs descendances (fig.4), (AFM-Téléthon, 2021).
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‘ Pére ‘ ‘ l\ﬁere ‘ * Les chromosomes sexuels X et Y
déterminent le sexe de I'enfant.
H « La maladie s’exprime seulement
XY XX chez les gargons.
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« Les femmes sont conductrices,
c'est-a-dire qu’elles transmettent le
chromosome X porteur du géne
non fonctionnel.
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25% 25% filles 25% 25%
filles conductrices || gargons || gargons
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Figure 4 : Transmission Récessive liée a ’X du géne DMD (Chaussenot, 2016).
3.2. Incidence

3.2.1. Dans le monde

Une incidence de 1 sur 3500 nouveau-nés de sexe masculine (Emery, 1991) et une
médiane de suivre de 24 ans (Rall et al., 2012).

3.2.2. En Algérie

Le docteur Abdelkader Bouras (PDT de I’association SHIFA) a déclaré¢ qu’il a été
répertorié entre 30 000 et 50 000 malades neuromusculaires dont un taux important de ceux

atteints de la myopathie de Duchenne (Le courrier d’ Algérie, 2019).
4. Manifestations cliniques de la myopathie de Duchenne
4.1. Manifestations musculaires

La maladie se manifeste rarement avant I’dge de 3 ans. Le gargon commence a tomber et
a des difficultés a se relever. Une faiblesse musculaire symétrique touchant plus les muscles
proximaux que distaux due a une dégénérescence du tissu musculaire, gagne progressivement
les membres inférieurs (bassin et haut de la cuisse), entrainant des difficultés pour courir et
monter les escaliers, ainsi que des chutes fréquentes. Elle touche ensuite les muscles du dos et
les membres supérieurs (omoplate et épaule), avec des difficultés pour attraper des objets en
hauteur et lever les bras. Les muscles du dos étant situés le long de la colonne vertébrale, leur
affaiblissement entraine une scoliose (fig.5), (INSERM, 2017).
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Figure 5 : Aspects cliniques. Enfant atteint de maladie de Duchenne (Fernandez, 2010).

A. Attitude en hyperlordose.
B. Marche sur la pointe des pieds et légere hypertrophie des mollets.
C. Adulte de phénotype Duchenne : présence d'une hypertrophie des mollets.

4.1.1. Caracteéristiques histologiques

Les biopsies musculaires des patients atteints de myopathie de Duchenne montrent des
amas de fibres musculaires nécrosées ou deégénérées. Ces fibres musculaires sont souvent
entourées de macrophages et de lymphocytes CD4+. De petites fibres immatures avec un noyau
central sont également observées indiquant une régénération des myoblastes (fig.6),
(Schmalbruch, 1984 ; McDougall, 1990 ; Deconinck ,2007).
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Figure 6 : Biopsie musculaire d’un patient atteint de myopathie de Duchenne (Nicolas,
2012).

Les fibres musculaires dégénérées ou nécrotiques (fleches) sont souvent observées en
clusters entourées par des macrophages et des lymphocytes CD4+ (étoiles).

De petites fibres immatures avec un noyau central sont présentes (étoile double)
(Deconinck, 2007).

Les causes de cette modification des cellules musculaires des patients sont encore
méconnues. Cependant plusieurs hypothéses, maintenant admises, permettent d’en comprendre
certains aspects.

4.2. Manifestations pulmonaires

Les muscles respiratoires sont également touchés par la maladie, leur atteinte s’exprime
tardivement, apres I’age de 12 ans en moyenne (PNDS, 2019).

L’altération de leur fonction est accentuée par la survenue d’une déformation de la
colonne vertébrale qui géne la respiration. Cela entraine des difficultés a expectorer, un
encombrement, une impression de souffle court et la survenue fréquente d’infections
(bronchites, pneumonies). En outre, I’atteinte des muscles abdominaux rend la toux moins
efficace pour dégager les voies respiratoires (INSERM, 2017).

4.3. Manifestations cardiaques

La maladie s’accompagne également d’une atteinte du muscle cardiaque qui se contracte
moins efficacement. Cette atteinte survient & un &ge variable et souvent de fagon silencieuse.
Elle peut se manifester par un essoufflement anormal et des palpitations. Mais le plus souvent,
elle est découverte au cours d’examens de controle (pratiqués au moins une fois par an). Il
s’agit de I’'une des complications majeures de la maladie, conduisant a une insuffisance

cardiaque (INSERM, 2017).
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Cette atteinte conditionne le pronostic vital méme si elle est parfois masquée par la
sévérité clinique de l'atteinte musculaire ou respiratoire. Des anomalies électrophysiologiques
et une dysfonction ventriculaire gauche sont observées, respectivement en rapport avec une
fibrose du tissu de conduction et du muscle myocardique. La dysfonction ventriculaire gauche
aboutit a une cardiomyopathie dilatée qui, chez les patients de type Duchenne, est quasi
constante apres I'age de 20 ans (Fernandez et al., 2010).

4.4. Manifestations digestives

La maladie entraine enfin une atteinte des muscles du tube digestif associée a des troubles
du transit intestinal qui sont accrus par I’immobilisation et le manque de verticalisation. Le
muscle lisse de D’intestin peine a faire progresser les aliments, avec une tendance a la
constipation. Ces troubles peuvent aller de simples ballonnements a des douleurs abdominales,
voire a des complications graves comme une occlusion intestinale. Une alimentation équilibrée
et riche en fibres est nécessaire dés le plus jeune age 5 (INSERM, 2017).

4.5. Manifestations cognitives

L’atteinte cognitive dans la DMD est classique et peut étre dans 10 % des cas le mode de
révélation de la myopathie de Duchenne. L’absence ou la diminution des transcrits de la
dystrophine dans le systéme nerveux principalement dans les dendrites des cellules pyramidales
du cortex et de I’hippocampe, ainsi que dans les cellules de Purkinje du cervelet conduit a des
déficits cognitifs variables (Muntoni et al., 2003 et Mehler, 2000).

Depuis la description initiale de Duchenne en 1868, un déficit cognitif a été mis en
évidence avec un QI moyen de 85 chez les patients avec 30 % des patients présentant un QI
inférieur a 70. Il existe une dissociation des QI verbal et performance en faveur du QI
performance, contrairement a ce qui pourrait étre attendu (différentielle de 5 a 8 points). Il
existe une prévalence plus élevée des troubles envahissants du développement chez les patients
DMD avec une prévalence de 4/100 vs 1,6/1000 dans la population générale et un taux estimé a
18 % de TSA (troubles du spectre autistique) dans la derniere étude (Ricotti et al., 2015).

5. Physiopathologie de la DMD

5.1. Eléments de pathogénie

La DMD est causée par I’absence de dystrophine secondaire a une mutation sur le gene
DMD qui entraine D’apparition prématurée d’un codon stop. Les ARNm résultant de sa
traduction sont par conséquent en tres grande partie éliminés par les mécanismes de régulation
cellulaire (dégradation des ARNm non-sens) (Muntoni et al, 2003). Ainsi il n’y a pas ou trés
peu de traduction, et la dystrophine est donc absente (on peut parfois détecter une tres faible

quantité de protéine tronquée).
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L’absence de dystrophine entraine la désorganisation du complexe dystrophine-
glycoprotéines et conséquemment celle des costaméres, qui sont des structures
cytosquelettiques auxquelles il prend part et qui relient le sarcolemme au disque Z des
myofibrilles (Ervasti, 2007).

Il s’ensuit une instabilité membranaire avec augmentation de la perméabilité du sarcolemme,
ce qui a pour conséquence la fuite dans le milieu extracellulaire de composants intracellulaires,
notamment d’enzymes comme la créatine kinase (d’ou les concentrations sériques ¢€levées

rencontrées chez les patients) (Allen et Whitehead, 2011) et de composants profibrotiques.

L’instabilité membranaire se traduirait €¢galement par une perturbation du fonctionnement de
canaux membranaires (notamment de canaux calcium actives par étirement (Allen et
Whitehead, 2011), et possiblement de récepteurs a 1’acétylcholine via des interactions
anormales avec le cytosquelette dont la résultante est un afflux important de calcium aprés une
contraction musculaire (des concentrations élevées sont détectables en région sous-
sarcolemmale). Cet influx de calcium initie la dégénérescence myocytaire, principalement via
la rupture de myofibrilles suite a une hypercontraction (fibres hyalines), la perturbation du
fonctionnement mitochondrial et I’activation de protéases calcium-dépendantes, qui aboutissent
a la mort cellulaire (Emery, 2002). On assiste souvent a des phénomeénes de necrose groupée

des fibres adjacentes.

Des phénomenes compensateurs physiologiques activent la régénération musculaire via le
recrutement de cellules de réserve, cellules satellites en particulier, et il s’ensuit ainsi des cycles

de nécrose-regénération qui caractérisent la phase | de la DMD (Hoffman et Gorospe, 1991).
= Phase Il

La phase II correspond a I’évolution délétére de la maladie, et consiste essentiellement en

deux mécanismes (Hoffman et Gorospe, 1991) :
- d’une part la prolifération active et extensive de tissu conjonctif endomysial et périmysial.
- d’autre part 1’épuisement progressif des capacités de régénération du muscle, qui

aboutissent a une perte de fibres.

La fibrose résulterait a la fois d’'un phénomeéne physiologique de cicatrisation du muscle
en réponse a la nécrose, activé par des cytokines inflammatoires, et d’'un phénomene actif

provoqué par la libération dans le milieu extracellulaire de molécules profibrotiques telles

10
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que le bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) suite & 1’augmentation de la perméabilité

membranaire.

De plus, la prolifération de tissu conjonctif au sein du muscle rendrait plus difficile la
bonne vascularisation du tissu musculaire et favoriserait ainsi les phénomenes de nécrose par
30 ischémie, entretenant ainsi un cercle vicieux qui conduit progressivement au
remplacement du tissu musculaire qui ne se régénére plus par du tissu fibro-adipeux, et donc

a I’installation d’une faiblesse musculaire caractéristique de la DMD (fig.7).

Mutation DMD

v

[ Codon stop prématuré ]

# DEGRADATION DES ARNm NON-SENS

| Absence de dystrophine |

+
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[ i
! !

. ; dystrophine
Instabilité membranaire :
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\

Efflux de —
molécules Afflux Ca”
profibrotiques
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I o Perturbation Protéases
___________ Hyalinisation A
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| CYTOKINES
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INFLAMMATOIRES
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Figure 7 : Schéma récapitulatif des mécanismes pathogéniques de la DMD (Giniaux, 2015).

5.2. Mutations du géne DMD

Les mutations les plus courantes sont des délétions intragéniques d’un ou plusieurs exons
(~70%). Une région hautement mutagene (point chaud) a été identifiée entre les exons 45 et 53.
Les petites mutations (petites délétions, insertions et mutations ponctuelles) représentent 20%

des cas répertoriés. Plus rarement, des duplications d’un ou plusieurs exons ont été rapportées
(~10%).

11
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Les mutations sont classees dans deux catégories :

= Les mutations en phase (in-frame)
La séquence codante du gene présente dans les exons est lue par codon (triplet de
nucléotides) lors de la traduction de I’ARN messager en protéine, chaque codon correspondant
a un acide aminé. Si une délétion d’exons entraine la suppression d’un nombre entier de

codons, la traduction de la protéine se fera sans décalage du cadre de lecture.

= Les mutations hors-phase (out-of-frame)

La proteine produite sera écourtée et présente dans les cellules. Dans le cas contraire,
c’est-a-dire lorsque les exons supprimés contiennent un codon incomplet, le cadre de lecture est
décalé et la traduction de la dystrophine sera interrompue par un codon stop (mutation hors
phase) et entrainera la production d’une dystrophine tronquée dans sa partie C-terminale et qui

sera rapidement dégradée (fig.8).
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u a M m Géne muté

Transcription
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Traduction
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sav_e €T von J) oNJll A |
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Protéine plus courte

oo

¢y  Protéine dégradée

Figure 8 : Exemple de mutations hors phase et en phase (AFM, 2009).

6. Stratégie du diagnostic de la DMD
Toute la stratégie suivie pour accomplir le diagnostic de la MD récapitulée dans le schéma

suivant :

12
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Figure 9 : Stratégie du diagnostic de la DMD (Chaussenot, 2016).

6.1. Examens paracliniques
6.1.1. Dosage enzymatique (prise du sang)

La prise de sang permet de doser certaines enzymes musculaires, les créatines
phosphatases ou CPK .cette enzymes refléte 1’état du muscle. Quand le muscle est abimé, il
libére des CPK, et le taux de cette enzyme est donc trés fortement augmenté dans le sang chez
les enfants atteints de DMD et parfois aussi chez la mére porteuse de I’anomalie génétique, leur
taux et donc trés augmenté (AFM, 2009).

6.1.2. Electromyogramme
Il est tres utilisé chez ’adulte a la recherche d’anomalies myogenes dans les muscles
proximaux. Il est aussi tres intéressant pour le diagnostic différentiel avec les affections
neurogenes et en particulier les formes adultes d’amyotrophie spinale.
Aux stades précoces, on observe des potentiels polyphasiques, tandis que 1’aspect
franchement myogene apparait plus tardivement. La présence d’une activité spontanée est

fréquente (Fernandez et al, 2010).

6.1.3. Imagerie musculaire
Scanner musculaire et plus récemment imagerie par résonance magnétique [IRM] est
¢galement plus utilisée chez I’adulte ou les tableaux cliniques sont moins évocateurs. Le

scanner musculaire confirme que I’on est face a une pathologie dystrophique, en montrant une

13



hypodensite sélective de certains muscles, en particulier le grand fessier et le quadriceps qui

sont précocement et seéverement touches.

L’IRM musculaire est préférentiellement utilisée chez I’enfant. Si elle n’est pas
vraiment utile pour le diagnostic, elle a I’avantage de permettre de suivre 1’évolution de la
maladie. Aux stades précoces, elle est le plus souvent normale. Progressivement, on observe

une involution adipeuse des muscles (Fernandez et al., 2010).

6.2. Biopsie musculaire

La biopsie musculaire est réalisée au cours d’une petite intervention chirurgicale sous
anesthésie locale. Depuis la découverte de la dystrophine en 1987, le diagnostic repose sur la
mise en évidence d’une absence compléte ou quasi compléte de dystrophine sur la biopsie
musculaire ainsi que d’une anomalie, d’importance et de taille variables, au niveau du gene

DMD codant la dystrophine (analyse genétique) (AFM, 2009).
> Biopsie du trophoblaste

En cas de grossesse d’une meére transmettrice, 1’étude du liquide amniotique permet
I’identification du sexe. S’il s’agit d’un gargon, la biopsie de trophoblaste permet de savoir s’il

est ou non porteur de ’anomalie génique (Lavent, 2016).
6.3. Test génétique

L’ analyse génétique en pratique nécessite une prise de sang a partir de laquelle I’ADN
des cellules sanguines (globules blancs) est extrait puis étudié en laboratoire de génétique
moléculaire (AFM, 2009).

L’analyse génétique est la méthode de référence et implique I’amplification multiplex de
sondes dépendant de ligation permette d’identifier des délétions et duplications d’exon(s) et le
séquencage complet des geénes visant a détecter des petites délétions et duplication et des

mutations non-sens ou ponctuelles (Pula et al., 2020).

Voici un schéma explicatif de la stratégie générale suivie dans I’analyse génétique :

14
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Figure 10 : Stratégic générale d’analyse génétique (Chaussenot, 2016).

Les méthodes les plus couramment utilisées actuellement sont les PCR multiplex semi
quantitatives et la MLPA (Multiplex Ligation-dependent Prob Amplification). Elles permettent
donc de détecter tous les grands remaniements (délétion ou duplication d'un ou plusieurs
exons).

6.3.1. PCR multiplex semi quantitative

La PCR semi-quantitative est une PCR multiplex qui étudie en deux jeux d'amorces 44
exons du géne de la dystrophine a partir de l'acide désoxyribonucléique (ADN) extrait des
leucocytes du patient. Cette technique est basée sur l'interruption de la PCR en phase
exponentielle. Deux jeux de fragments de tailles différentes marqués par un fluorochrome sont
obtenus et analysés sur le séquenceur automatique. Les aires de chaque pic sont comparées
entres elles et avec un ADN témoin. Cette technique est la version moderne de la PCR

multiplex élaborée en 1988 par Chamberlain qui a mis au point cette technique rapide pour
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détecter les délétions en co-amplifiant au cours d'une méme réaction les exons les plus
fréquemment délétés dans la DMD.
6.3.2. MLPA
La MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) est une nouvelle
technique a haute résolution qui permet de détecter des variations dans le nombre de copies de
séquences genomiques. Elle permet la détection de remaniements génétiques par lI'amplification
simultanée d'environ 40 séquences cibles. La quantité relative de chaque produit de PCR est
proportionnelle au nombre de copies de la séquence cible dans la matrice initiale. Les
différences de taille des produits permettent leur séparation sur un séquenceur automatique, et
les aires et tailles des pics sont quantifiées. Etant donné qu'il existe une sonde par exon et que le
géne de la dystrophine contient 79 exons et un promoteur, il faut réaliser deux lots de sondes
différentes de MLPA et donc faire deux fois la technique pour chaque patient pour couvrir
I'ensemble des exons (Fernandez et al, 2010).
7. Traitements et prise en charge
Actuellement les recherches ont mené a des résultats positifs concernant les techniques de
traitement mises en essaies cliniques, mais avant qu’elles seront disponibles pour tout le monde
il existe uniquement des traitements symptomatiques ne permettant pas de prolonger la vie des
patients au-dela de 30 ans
Le traitement est avant tout palliatif: prévention des rétractions, apport des aides
techniques, kinésithérapie, surveillance cardiaque, orthopédie. Cette prise en charge
pluridisciplinaire est indispensable : elle permet a I'enfant de conserver sa qualité de vie en
limitant les conséquences de la maladie. On parle aussi de traitements freinateurs (ils
permettent de ralentir la progression de la maladie) (PNDS, 2019).
7.1. Traitements fonctionnels et orthopédiques
7.1.1. 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 et peut étre
associée a des séances de balnéothérapie (Faure, 2001).
7.1.2. Autorééducation
Guidée par la kinésithérapie, 1’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. Il faut encourager une activité physique sportive adaptée (Faure,
2001).
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7.1.3. Appareillage
L’appareillage sera discuté selon I’évolution motrice, en particulier des ortheses de

posture de nuit pour les membres inférieurs sont préconisées pour limiter 1’équin. Une
verticalisation quotidienne peut étre mise en place. Elle sera proposée méme aprés I’arrét de la
marche, le meilleur compromis chez I’enfant DMD étant la verticalisation intégrée au fauteuil
roulant électrique (FRE) (Faure, 2001).

7.2. Complications cardiaques

Le traitement préventif de la cardiomyopathie repose sur les inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion (IEC) aujourd’hui recommandés a titre systématique des 1’age de 10 ans. 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 I’insuffisance cardiaque n’est pas spécifique de la DMD. Il associe -
bloquants, IEC et diurétiques (PNDS, 2019).

7.3. Complications respiratoires

La prise en charge respiratoire doit commencer dés I’enfance, pour se poursuivre a ’age
adulte. Elle repose sur des interventions préventives et sur la ventilation mécanique (relaxateur
de pression, VNI), 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 (cf. calendrier vaccinal), de méme qu’un traitement antibiotique énergique en
cas d’infections des voies aériennes. Ventilation mécanique. La mise en ceuvre d’une assistance
ventilatoire a pour objectif de corriger I’hypoventilation alvéolaire et d’améliorer la qualité du
sommeil, la fatigabilité. Une ventilation non invasive (VNI) par voie nasale nocturne, puis
diurne et nocturne, est utilisée en premiére intention, jusqu’a la dépendance totale 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 plus de 10 ans, et méme davantage si le patient a
bénéficié d’une arthrodése, ce qui a été confirmé par une revue Cochrane actualisée parue en
2014, (PNDS, 2019).

7.4. Suivi psychologique

Un psychologue spécialisé en neuropsychologie, un psychologue clinicien ou encore un
psychiatre sont en charge d'assurer un suivi psychologique indispensable en présence d'une
telle pathologie, en accompagnant I'enfant et ses parents dans la recherche de sens et leurs
questionnement face a la maladie, par exemple en réalisant un travail de psychoéducation chez

ces derniers oui encore a travers de la remédiation cognitive (PNDS, 2019).
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7.5. Nutrition

La prise en charge nutritionnelle doit laisser une large place a I’alimentation orale.
Pendant la phase a risque d’obésité, les conseils délivrés porteront sur I’équilibre des repas.
Lors de la phase a risque de dénutrition, la prise en charge s’attache a identifier et a traiter les
différents facteurs favorisants. Des compléments nutritionnels oraux (CNO) peuvent étre
proposés lorsqu’une augmentation de I'apport calorique devient nécessaire (PNDS, 2019).

7.6. Médicaments spécifiques

7.6.1. Corticoides

Le traitement par corticoides améliore, a moyen terme (deux ans) la forme musculaire
(Manzur et al, 2008). Il réduit le risque de survenue d'une atteinte cardiaque ainsi que la
mortalité globale (Schram et al, 2013).

A ce jour, Aux Etats-Unis, 15 experts, médecins spécialistes de la DMD, s’accordent
sur I’efficacité des corticoides pour freiner la progression de 1’atteinte musculaire (perte de la
marche repoussée de 1 a 3 ans) et pour retarder les complications de la maladie. Parmi ces 15
experts, 14 pensent que la prednisone et le déflazacort sont aussi efficaces. Mais les avis sont
moins unanimes concernant leurs effets indésirables respectifs : le bénéfice sur la force motrice
serait équivalent, mais la prise de poids plus importante avec la prednisolone et la survenue de
cataracte plus fréquente avec le deflazacort (Rivera et al, 2020).

7.6.2. 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 &gé de plus de 5 ans ambulant. 1l
concerne les 10% de patients environ dont la maladie résulte de mutations non-sens (ou « stop
») du gene de la dystrophine. Cette prescription ainsi que le suivi du patient doit étre réalisés
dans un centre référent labellisé.

L’AMM définitive dépendra des résultats supplémentaires a fournir a I’Agence
Européenne du médicament (EMA) par le laboratoire PTC Therapeutics, d’ici septembre 2022.
(Téléthon, 2021).

8. Approches thérapeutiques et essaies cliniques
Actuellement et depuis plusieurs années, de nombreuses pistes de recherche sont suivies
pour tenter de mettre au point un traitement curatif de la DMD, avec trois axes de recherche

prioritaires (fig.11) :
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* Produire de la dystrophine, c’est I’objectif des thérapies innovantes. Thérapie génique,
saut d’exon et translecture des codons stop fournissent aux cellules musculaires les outils

génétiques pour qu’elles puissent fabriquer de la dystrophine.

= Favoriser la régénération des muscles : c’est le but des thérapies cellulaires qui

permettent, grace a des cellules souches non malades, de reconstituer du muscle.

= Limiter les conséquences de 1’absence de dystrophine sur I’organisme : c’est tout I’enjeu
des médicaments plus classiques. Ils agissent a différents niveaux des tissus (musculaires,
cardiaques, digestifs...) afin de limiter la fragilité des cellules musculaires qui ont perdu leur
dystrophine : agir sur ’inflammation, la fibrose, 1’oxygénation du muscle, augmenter la masse

musculaire. . .etc.

D’autres approches comme 1’édition du génome (genome editing) avec la technique
CRISPR-cas9 sont en développement préclinique. CRISPR-cas9 permet de réparer directement

la région défectueuse du geéne sur I’ADN (Téléthon, 2021).

Approches thérapeutiques a l’essai

Thérapie
génique
7 N>
'A“ Saut d’exon
"’ -
Micro-dystrophine <
i -~
Meédicaments._ .. GG
... Anti-inflammatoires, B =
antioxydants, antifibrotiques, Dvstrophies Ollgonu.cleotldes
« booster » de muscle,... Yy l? antisens
= IEC. siebivolol, musculaires de
|§| Tamoxiféne, Duchenne et de
'== givinostat,
Becker
Vamorolone... Translecture

codons stop

Thérapie
Cellulaire @
I/ @\ i I8 a

Ataluren -Translarna

—

Cellules souches
non malades

Figure 11 : Approches thérapeutiques a I’essai de la MD (Téléthon, 2021).
8.1. Thérapie génique via la micro-dystrophine

La thérapie génique consiste a administrer a ’organisme un géne thérapeutique qui
permet la fabrication d’une protéine fonctionnelle dans les cellules cibles. Elle vise a apporter
un gene thérapeutique (ou gene—médicament) dans des cellules ou le géne est défectueux ou

manquant, grace a un vecteur viral adéno-associé (AAV) (Fig.12, 13).
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Figure 12 : Principe de la thérapie génique (Nicolas, 2012).

Un mini-géne est encapsulé dans un vecteur et injecté dans 1’organisme. Ce mini-gene

s’intégre au génome et est transcrit puis traduit en une protéine plus courte. La traduction de

ce mini-géne se fait en complément de la traduction du gene muté du patient (Nicolas,

2012).

Dans la DMD : on utilise une version raccourcie du gene DMD codant la dystrophine, une

micro ou mini-dystrophine, car le géne entier trop grand ne peut étre transféré dans les

vecteurs actuels. La protéine obtenue contient les zones fonctionnelles importantes pour se

lier avec les protéines de la membrane des cellules musculaires et I’actine du cytosquelette

(Téléthon, 2021).
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: =)
. Etape 2: un vecteur viral est utiisé pour introduire
le géne sain dans le noyau de la cellule
et remplacer le géne déficient.

Etape 1: Le géne en cause dans la maladie
est connu. Le géne thérapeutique ou
gene médicament permettra de le remplacer.

Ex vivo

Etape 3 bis : le géne médicament est
directement apporté par
injection intra-musculaire
Ou par voie sanguine dans
l'organisme.

Il devra pénétrer lui-méme
Jusqu'au noyau des cellules.
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Etape 3 : Les cellules sont extraites de I'organisme. Le géne-

! Etape 4 : les cellules corrigées sont
médicament y est transféré grace a un vecteur AAV. prs A

Figure 13 : Les étapes de la thérapie génique via la micro-dystrophine (Téléthon, 2021).

Résultats récents

= Un meilleur maintien des performances fonctionnelles avec le traitement a forte dose
(score de I’échelle NSAA augmenté de 3 a 3,7 points) comparés au déclin de 4 points
de ce score chez les enfants contrdles. Les 3 enfants traités a faible dose améliorent leur
score de 1 point.

= Une amélioration des performances a la marche avec le traitement : 37 versus 50
metres parcourus en plus pour le faible versus la forte dose, (test de 6 minutes de
marche). La cohorte contrdle perd 8,5 metres de marche en 1 an.

= Une amélioration des capacités respiratoires (capacité vitale) avec le traitement : de 3,9
% avec la faible dose & 16,7% avec la forte dose. Celle-ci décline de 10,7% en
moyenne, chez les contrdles.

= Une production de micro-dystrophine dans les muscles 3 mois aprés le traitement, de
localisation normale sous la membrane et co-localisee avec nNOS et le béta-

sarcoglycane membranaire.
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* Un impact positif sur la qualité de vie des participants a ’essai, au quotidien et sur le

plan scolaire (interviews qualitatives) (Téléthon, 2021).
8.2. Saut d’exon / modification d’épissage

Le saut d’exon est une technique qui permet de rétablir un message génétique lisible du
geéne DMD lors d’un décalage du cadre de lecture de ce message du fait d’une anomalie

génétique.

Cette technique utilise des oligonucléotides anti sens. 11 s’agit d’un fragment d'ADN ou
d’ARN, généralement synthétis€é en laboratoire qui se lie spécifiquement a un pré-ARN
messager naturel (la séquence de ’oligonucléotide anti sens est complémentaire de celle du
pré-ARN messager). Il peut ainsi modifier le pré-ARN messager (saut ou incorporation
d’exon(s) en intervenant a I'étape de sa maturation (1’épissage) pour synthétiser I’ARN

messager mature (fig.14, 15).

52 son

savc@st v

Transcription

Epissage m
ARN messager [FYVII e
Traduction

‘il

Protéine plus courte

Figure 14 : Principe du saut d’exon (Nicolas, 2012).

= Un oligonucléotide anti-sens (AON) est inséré dans les cellules du patient. Cet AON
vient empécher la transcription de I’exon cible. L’absence de ’exon cible dans ’ARN
messager permet de recaler le cadre de lecture de la protéine et ainsi produire une

protéine plus courte non dégradée.
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Figure 15 : Schéma explicatif du Saut de I’exon 52 par un oligonucléotide anti sens
spécifique, qui permet de raccorder les exons 50 et 53 qui sont compatibles (Téléthon,
2021).

= Les sauts d’exons a 1’étude et les dé¢létions qu’ils pourraient traiter

Les oligonucléotides anti sens ciblent des anomalies précises du géne DMD. Pour répondre
a un candidat médicament de saut d’exon donné, il faut étre porteur de I’anomalie génétique

(délétion) ciblée.

Résultats récents

Les premiers résultats obtenus 3 mois apres le traitement ont été communiqués au congres

de la Muscular Disorders Association (MDA) en mars 2021 par le laboratoire Astellas Gene

Therapies. Ils montrent que :

Le traitement est bien toléré, sans effets secondaires graves (hors vomissements et nausées
transitoires).

La dystrophine, apparemment pleine longueur, est retrouvée dans les biopsies des
participants. Son taux est augmenté de 3,4% comparé au taux de base chez le garcon plus
jeune et de 1,4% chez le plus agé.

le taux de créatine kinase dans le sang (signe de souffrance du muscle) a été divisé par 24
chez le plus jeune garcon et par 5,4 chez le plus agé ; - les mesures fonctionnelles motrices
restent stables (Téléthon, 2021).
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8.3. Translecture des codons stop

Une stratégie thérapeutique consiste a utiliser des molécules qui forcent le passage des
codons stop pour permettre la production d’une dystrophine normale. Cette stratégie opére au
niveau de ’ARNm, permettant a la machinerie cellulaire d’assembler les acides aminés de la
protéine malgré le signal stop. Cette stratégie cible uniquement les anomalies du gene DMD de
type non-sens / codon stop (Téléthon, 2021).

= L’ataluren (Translarna®, PTC-124)

L'ataluren est une application directe de cette approche. Cette molécule développée par la
société PTC Therapeutics, est utilisee dans les dystrophies musculaires de Duchenne et de

Becker pour restaurer la production d'une dystrophine fonctionnelle (fig.16).

Translecture des codons Stop

ARN messager @
porteur d'un

codon Stop prématuré

da a une mutation A U C
du gene.

La production de la La production de
protéine s'arréte lorsque la protéine continue
le ribosome arrive sur le malgré le codon

codon Stop prématuré. Stop prématuré.
e e ,\ '
\ = /'

Pas de protéine

w

Figure 16 : La translecture du codon stop (Téléthon, 2021).

= Résultats récents
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Des résultats positifs ont montré que :

= [ataluren est bien toléré, avec une certaine efficacité fonctionnelle.

=  Apres 4,5 ans de traitement, I’ataluren permet : - de retarder I’age de la perte la marche de
2,5 ans en moyenne

= d’agir plus efficacement sur le plan fonctionnel, lorsque la maladie est moins évoluée
(capacité a la marche supérieure a 400 metres en début de traitement)

= de retarder le déclin de la capacité respiratoire de 2,5 ans en moyenne, chez les patients non
ambulants (Téléthon, 2021).

8.4. Thérapie cellulaire

La thérapie cellulaire repose sur un transfert hétérologue ou autologue de cellules souches

musculaires (Konieczny et al., 2013) :

= e transfert hétérologue permet I’administration de cellules saines prélevées sur un autre

individu, mais nécessite une immunosuppression pour eviter les rejets.

= le transfert autologue consiste en I’administration de cellules souches provenant du

patient et corrigees in vitro grace a des techniques de thérapie génique, et pose moins de
problemes immunitaires, méme si une immunisation contre la dystrophine en elle-méme

est possible puisque cette protéine n’a jamais été produite par I’organisme auparavant.

Dans la dystrophie musculaire de Duchenne, la transplantation de cellules souches a pour
but de favoriser la régénération du muscle et d’améliorer la fonction motrice. Plusieurs essais

de thérapie cellulaire sont en cours dans la myopathie de Duchenne.

Les essaies de cette thérapie en 2021 sont toujours maintenus en attendant d’autres

résultats dans les prochaines années.

= Résultats récents
Des résultats encourageants a 1 an de traitement. Outre la bonne tolérance du produit, les
résultats aprés 1 an de traitement chez 12 participants, comparés a ceux ayant recu un placebo,
montrent :
= Une amélioration de la morphologie cardiaque.
= Une amélioration significative de la force de pression des doigts, de la force de préhension et
de la performance globale des bras, ainsi qu’une amélioration motrice globale des membres
supérieurs (épaule, bras, main) (échelle de mesure des performances du membre supérieur
(PUL).
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= Une stabilisation des performances chez les patients durant la période de traitement comparés

aux participants non traités (Téléthon, 2021).
9. Le conseil génétique et diagnostic prénatal

9.1. Conseil génétique

Une fois le diagnostic précis de la DMD est posé chez le patient index, le conseil
génétique doit étre organisé. Il s’agit de la procédure par laquelle des patients ou des apparentés
qui pourraient étre porteurs d’anomalies héréditaires sont mis au courant des conséquences de
ces anomalies, des risques de les développer et de les transmettre, ainsi que de la facon dont
elles pourraient étre prévenues, évitées ou améliorées (Schanen-Bergot, 2005).

Le conseil génétique fournit des informations sur le mode de transmission, les risques
pour les autres membres de la famille, et le pronostic vital. Les membres de la famille porteurs
de la maladie peuvent discuter avec un conseiller en génetique des options de planification
familiale pour réduire le risque de transmission de la maladie aux futurs enfants (Pegoraro et
Hoffman, 1993).

9.2. Diagnostic prénatal

Chez les femmes présentant un gene DMD muté, le risque de donner naissance a un
garcon atteint de la maladie est de 50%. S’il s’agit d’une fille, le risque qu’elle soit porteuse de
I’anomalie génétique est également de 50%. Mais il faut savoir que dans un tiers des cas, la
mutation responsable de la maladie survient spontanément chez 1’enfant, sans que sa mere la lui

ait transmise.

Les parents potentiellement transmetteurs peuvent avoir recours au diagnostic
prénatal afin de savoir si I’enfant a naitre est porteur de la maladie. L’examen génétique est
réalisé au début du second trimestre de grossesse, a partir d’ADN extrait du tissu qui entoure le

feetus ou du liquide amniotique.

Il est également possible d’avoir recours au diagnostic préimplantatoire dans le cadre
d’une fécondation in vitro. Dans ce cas, ’examen génétique est réalis¢ sur I’embryon avant son
implantation dans ’utérus. La technique est compliquée et ne peut actuellement s’effectuer que

dans quatre centres agréés a Paris, Strasbourg et Montpellier (INSERM, 2017).
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Cette partie englobe la méthodologie suivie durant notre étude épidémiologique,
représentée par une description de la population qu’on a étudié et la technique qu’on a adopté
pour faire nos statistiques a 1’aide d’un questionnaire qu’on a élaboré en mesure de cette étude

que vous trouverez ci-dessous.

I. Description de la population et de type d’étude

Notre étude épidémiologique, rétrospective a visée descriptive a porté sur 51 patients
remplissant les critéres diagnostiques de la DMD. lIs appartiennent & 48 familles venant de
différentes régions de I’est algérien. Tous les patients font des consultations régulieres chez
Pr.Sifi a la polyclinique du Boussouf ou bien au niveau du service de neurologie du CHU
Constantine. L'age des patients varie entre 2 et 32 ans.

Le recueil des données a été établi par un questionnaire qui nous a permis d’enregistrer

toutes les informations nécessaires a notre investigation a partir des dossiers examinés.

I1. Examen clinique

Cet examen détaillé a inclus diverses informations d’ordre général sur le motif de
consultation, des antécédents familiaux, 1’age et les signes de début, le bilan neurologique
clinique, les signes associes, le mode de transmission ; accompagnés des examens
complémentaires tels que le bilan biochimique (CPK, LDH) et 'EMG et ’ECG. Le
phénotypage de ces patients est basé sur les paramétres cliniques tels que la sévérité de la
faiblesse musculaire, I’age de début de la maladie et ’age de la perte de ’autonomie de la

marche.

I11. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Seuls les patients jeunes présentant un arbre généalogique compatible avec une
transmission récessive liée a X, la présence de cas similaires chez lez apparentés, ayant
montré les signes de la maladie tot dans leur enfance, le début et la prédominance de la
faiblesse musculaire au niveau des membres inférieurs, ainsi qu’un taux des CPK élevées et

un EMG de type myogene ont été retenus (51 malades) le reste a été exclu de notre étude.
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QUESTIONNAIRE

Date :

Nom :

Sexe :

Date de naissance :

Origine :

Age de début de la maladie :
Age de la perte de la marche :
Propositus : oui [
Mariage consanguin : oui ™

Catégorie du malade :

Cas similaire dans la famille :  oui [

Cas similaire dans la fratrie : oui J
Cas sporadique : oui U

Signes de début :

Signe de Gowers : positif [

Difficulté de la montée des escaliers : oui O
Difficulté de la course : oui
Difficulté de la marche : oui O
Anomalie de la fonction motrice : oui O

Retard de la marche et de langage :

Retard de la marche : oui O non O

Retard de langage : oui O non O
Les atteintes :
Cardiaques :

Troubles du rythme cardiaque :  oui [ non

Cardiomyopathie : oui O non [

Numéro de dossier :

Prénom :

Age actuel :

non [J

non []

non [
non

non [

négatif 1
non O
non O
non

non O
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Cognitives :

Troubles psychotiques : oui [ non OJ

Syndromes autistique :  oui O non 1

Retard mental : oui O non O

Epilepsie : oui O non U
Respiratoires : ouid non [
Musculaires :

Macroglossie : oui U non U

Hypertrophie des mollets :  oui O non I

Les déformations squelettiques :

Scoliose : oui O non O
Hyperlordose : oui U non U

Les examens complémentaires :

EMG: ouild non O

ECG: ouild non O
EFR: ouil nonO
Biopsie musculaire :  oui U non U

Bilan biologigue :

CPK: LDH :

Résultats de la PCRmultiplex :

% de la délétion :
Nature de la délétion :
Décalage du cadre de lecture :

Taille de I’exon délité :
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Etude épidémiologique

Cette derniére partie est une représentation bien détaillée des résultats obtenus et la

discussion interprétative des différents parametres qu’on a jugé intéressants pour cette étude

tel que 1’évolutivité de notre maladie en rapport avec 1’age des patients, les signes de début et

la totalité des différentes atteintes de la DMD, le bilan et les examens faits par nos malades

ainsi que les résultats du test génétique et la méthode du traitement appliquée chez notre

population d’étude.

1. Origine
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Figure 17 : Répartition des Patients selon leur origine.

Nos patients viennent des différentes régions de 1’est algérien, du fait que c’est uniquement

a Constantine qu’ils peuvent consulter. La majorité de nos patients sont originaires et

demeurant a Constantine avec un pourcentage de 18%, suivi de Skikda et puis Khenchla avec

un pourcentage de 14% et 10% (fig.17). Nous pouvons donc remarquer gue nos patients

originaires de Constantine sont les plus nombreux ce qui est logique du fait que la

consultation spécifique de leurs maladie se fait a Constantine ou ils demeurent.
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2. Sexe

B Homme

Figure 18 : Répartition des patients selon leur sexe.

Notre population est composée de 51 hommes, soit 100% de la population étudiée
(fig.18). Nos résultats sont donc conformes aux études préalables (depuis les années 1868),

disant que la DMD ne frappe que les gargons.
Pourquoi les garcons et non pas les filles ?

Les garcons ont un chromosome X et un chromosome Y. Les filles ont deux
chromosomes X. Quand une fille porte une mutation sur un chromosome X, le plus souvent
I’autre chromosome n’a pas de mutation. Ce chromosome normal empéche la maladie de se
développer. Quand le chromosome X d’un gar¢on a muté, il n’y a pas de second chromosome

X pour compenser et la dystrophine ne sera pas produite.

Néanmoins, les filles porteuses peuvent également présenter des symptdmes légers ou
modérés de la maladie, par exemple une faiblesse musculaire, des crampes, de la fatigue. On
notera néanmoins que dans des cas extrémement rares, quelques-uns dans le monde, une fille
peut développer la forme sévére de la myopathie de Duchenne lorsque les deux chromosomes

X portent la mutation (Passionsanté, 2021).

3. Age
Patients | age de debut de la maladie | age de la perte de marche | Age actuel
(années) (années) (années)
M1 5 13 32
M2 2 Marche 12
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M3 3 10 24
M4 4 Marche sur les pointes des | 15
pieds
M5 5 8 14
M6 3 Marche encore 9
M7 4 Marche encore 7
M8 3 Marche sur les pointes des | 7
pieds
M9 3 Marche encore 4
M10 5 Marche encore 12
M11 3 Marche encore 7
M12 7 9 24
M13 4 10 19
M14 5 Marche 13
M15 3 Marche 12
M16 3 Marche 9
M17 Naissance N’a jamais marché 9
M18 4 7 8
M19 ) -- 12
M20 4 8 12
M21 5 Marche 18
M22 4 7 12
M23 4 11 18
M24 5 -- 17
M25 2 7 10
M26 4 9 15
M27 10 12 18
M28 6 12 14
M29 4 Marche 9
M30 3 7 11
M31 4 6 12
M32 7 13 19

32



Résultats et discussion |

M33 2 -- 10
M34 2 Marche 7
M35 4 7 15
M36 3 10 2
M37 2 Marche 7
M38 7 17 14
M39 3 Marche 14
M40 5 10 9
M41 2 11 29
M42 4 -- 17
M43 3 -- 14
M44 2 9 16
M45 3 Marche 9
M46 6 7 5)
M47 2 7 16
M48 4 6 11
M49 4 9 15
M50 ) 8 15
M51 3 6 14

Tableau : Répartition des malades selon 1’age de début de la maladie, de la perte de la

marche et I’age actuel.

On remarque qu’il existe une variabilité dans 1’age de début de la maladie ainsi que

dans son évolutivité ;

- Lamaladie débute a I’age de 5 ans en moyenne.

- La plupart des enfants perdent la marche vers I'age de 11 a 12 ans.

Evolution de la DMD durant I’age

Elle se fait vers une aggravation progressive : la quasi-totalité des garcons atteints sont en
fauteuil roulant a I'age de 12 ans. L'espérance de vie, du fait de l'aggravation des troubles
respiratoires, est en moyenne d'a peu prés 25 ans en 2002 (Eagle et al, 2002). Elle a quasiment
doublé en 30 ans grace a la prévention (prise en charge multidisciplinaire : orthopédique,
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respiratoire, nutritionnelle, cardiaque, etc.) (AFM, 2009). L’information et I'essor de
la ventilation assistée et de la trachéotomie : elle est passée de 25 ans en 1981 a 41 ans en
2011 selon une étude menée en France. Les causes de décés se sont également modifiées avec

une progression des décés d’origine cardiaques de 8% a 44% (Kieny et al, 2013).

4. Propositus

mOoul
m NON

Figure 19 : Répartition des cas propositus.

D’aprés ’enquéte familiale qui a été réalisée par le professeur responsable a partir du
cas index ou propositus défini comme le premier cas malade dans sa famille. On a trouvé
que 67% des patients sont le premier cas malade dans leurs familles et 33% des cas ne le
sont pas (fig.19), ce qui montre que la majorité des cas étudiés sont des cas sporadiques et
pour le confirmer on a classifié la totalité des cas étudiés en deux categories (fig.20) :

- Cas familiaux : lorsqu’au moins deux individus sont atteints dans la famille et que la
mere d’un enfant atteint présente un taux de CPK élevé.
- Cas sporadiques : lorsque 1I’enquéte familiale ne retrouve aucun autre patient dans la

famille et que le taux de CPK est normal chez les femmes susceptibles d’étre conductrices.
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M Cas familial  m Cas sporadique

Figure 20 : Répartition des malades selon le caractére sporadique ou familial.

Selon les résultats statistiques obtenus on remarque que 80% des malades ont le
caracteére sporadique et 20% seulement sont de caractére familial ce qui montre que cette
maladie héréditaire n’est pas forcément présente chez tous les fréres du membre atteint, il

se peut qu’elle soit récessive chez les autres.

5. Consanguinité

r 7

M consanguin ¥ non consanguin

L _

Figure 21 : Répartition des patients selon le phénoméne de la consanguinité.
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C’est connu que les régions géographiques de I'Afrique du Nord sont caractérisées par
une population arabo-berbére commune a forte fréquence de consanguinité ce qui est
considéré comme la principale cause des maladies génétiques.

Dans notre étude le phénomene de la consanguinité est retrouvé chez 17 familles soit
33% des cas et le reste qui représente la majorité des malades (67%) n’ont aucune
consanguinité dans leurs familles (fig.21). Ce qui confirme que la cause de la DMD n’est pas
seulement le phénomeéne de la consanguinité parentale.

- Le malade M17 représente une consanguinité du premier dégrée.
6.Signes de début

Signes de Gowers

Difféculté de la montée des escaliers

Difféculté de la course

Difféculté de la marche

Anomalie de fonction motrice

0 5 10 15 20 25 30 35

B nombre de malades

Figure 22 : les signes de début observés chez nos malades.

Les premiers signes physiques observés chez un malade de la DMD ont été retrouvés
chez la majorité de nos patients. Les difficultés de la marche, de la course et de la montée
des escaliers sont les plus communs chez au moyen 30 malades (fig.22).

Le signe de gowers désigne un patient qui est obligé de se servir, en plusieurs étapes, de
ses mains et de ses bras pour passer de la position agenouillée a la position debout (fig.23),
en raison du manque de force des muscles des hanches et des cuisses (Gowers, 1895). Il est

observé chez 28/51 de nos patients.
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Figure 23 : Signes de Gowers (Gowers, 1879).

La DMD se caractérise par des difficultés motrices avec une perte progressive de la
force musculaire. L'atteinte prédomine aux membres inférieurs, notamment au niveau des
muscles du bassin et des cuisses. Les muscles du dos et des membres supérieurs sont atteints a
un moindre degré. 20/51 de nos malades ont une anomalie des fonctions motrices.

7. Retard de la marche et de langage
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Figure 24 : Histogramme représentant le pourcentage des malades qui ont un retard de
marche et de langage.

17% des cas avaient un retard de la marche étant enfant de 16 a 18 mois ainsi que 13%

des cas avaient un retard du langage arrivant jusqu’a 1’age de 5 ans (fig.24).
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8. Atteintes cardiaques

Troubles de rythme cardiaque

Cardiomyopathie

0 2 4 6 8 10 12

B Cardiomyopathie B Troubles de rythme cardiaque

Figure 25 : Répartition des patients selon leur type d’atteinte cardiaque.

L'atteinte du muscle cardiaque est longtemps latente. Elle est détectée par les examens

complémentaires cardiaques régulierement réalisés.

11 malades ont des troubles du rythme cardiaque et un patient avait une

cardiomyopathie qui est une maladie qui touche le muscle cardiaque et réduit la capacité

du cceur a pomper le sang riche en oxygene vers le reste du corps. Et cela peut

entrainer une insuffisance cardiaque (fig.25).

9. Atteintes cognitives

TROUBLE PSYCHOTIQUE

SYNDROME AUTISTIQUE

RETARD MENTAL

EPILEPSIE

NON PRECIS ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
| \

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

Non précis M epilepsie ™ retard mental syndrome autistique M trouble psychotique

Figure 26 : Répartition des patients selon leurs atteintes cognitifs.
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Les atteintes cognitives sont peu observées chez nos malades. Elles représentent le
pourcentage le plus faible des atteints de la DMD (fig.26). Il s’agit de :
- Un seul malade qui a un trouble psychique.
- Un seul cas qui avait une crise d’épilepsie a I’age de 15 ans.
- Un seul malade avait un retard mental par rapport a son age.
- On a trouvé aussi que 3 malades ont des atteintes cognitives non précises, et on n’a

marqué aucun cas d’autisme.

10. Atteintes respiratoires

mOoul
m NON

Figure 27 : Secteur représentant le pourcentage des atteintes respiratoires.

Les atteintes respiratoires sont parmi les dernieres atteintes qui touchent le malade de
DMD pas avant les vingtaines. Et vue que la population qu’on a étudié est majoritairement
construite d’enfants de 2 a 10 ans au moyen on a trouvé que 90% n’ont pas des atteintes

respiratoires et seulement 10% des patients qui avaient des troubles respiratoires (fig.27).

La perte progressive des muscles respiratoires et la scoliose entrainent une diminution de
la capacité ventilatoire. Cette atteinte respiratoire peut s'exprimer par une fatigabilité a I'effort,
un encombrement, une difficulté a tousser, ou des signes indirects de mauvaise ventilation :
fatigue, perte de l'appétit, maux de téte, sueurs. Les infections broncho-pulmonaires
(bronchites et pneumonies) sont fréquentes, favorisées par une toux peu efficace qui entraine

une mauvaise évacuation des secrétions (Tousalecole, 2015).
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11. Atteintes musculaires
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Macroglossie

hypertrophie des mollets
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Figure 28 : Répartition des patients selon leurs atteintes musculaires.

Les atteintes musculaires sont les principaux symptémes observés chez un malade de la

DMD, la dégénérescence progressive de I’ensemble des muscles de I’organisme est un

résultat inévitable.

17/51 de nos patients ont une macroglossie qui est un trouble relativement rare qui

entraine des problémes d’ordre fonctionnel et esthétique. Et 28/51 ont une hypertrophie des

mollets (fig.28).

12. Déformations squelettiques

Hyperlordose -

0 2 4 6 8 10 12 14

B Hyperlordose M Scoliose

16 18 20

Figure 29 : Répartition des patients selon leurs déformations squelettiques.
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Les déformations squelettiques sont parmi les conséquences fréquentes de la MD, y

compris la scoliose qui est une déviation permanente de la colonne vertébrale, liée a une

rotation des vertébres. 18 malades en présentent.

3 des cas seulement ont ce qu’on appelle une hyperlordose, c’est une situation dans

laquelle la lordose lombaire est particulierement cambrée. Cette courbure qui pousse les

vertebres a incliner de plus en plus en arriére modifie 1’équilibre de la colonne vertébrale

(Istvan, 2022). Cette déformation est observée généralement au début de la maladie avant que

le malade soit totalement handicapé et ne peut plus se mettre debout.

13. Examens complémentaires
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EMG ECG EFR Biopsie musculaire
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BEMG BECG EFR M Biopsie musculaire

Figure 30 : histogramme représentant les pourcentages des examens faits par les malades.

Les examens complémentaires sont nécessaires pour le suivie de 1’évolution de la

maladie, la majorité doivent se faire d’une manicre réguliére chaque année (fig.30).

L’¢lectromyographie consiste a étudier 1’activité é€lectrique des muscles striés. Elle
apporte donc des renseignements sur leur fonctionnement. Dans la DMD,
I’¢électromyogramme révele un tracé de type myopathique : absence d’activité musculaire
au repos, diminution de la durée des potentiels d’unit¢é motrice et des potentiels
polyphasiques. Il existe aussi un contraste entre la faiblesse des mouvements volontaires
et la richesse du tracé recuecilli. L’EMG a été pratiqué chez 60% de nos patients et ils

avaient tous le méme résultat (un type myogéne : anormalement riche en unités motrice
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par rapport a l’effort fourni, potentiels polyphasiques, de bréve durée et de faible
amplitude), (cen-neurologie).

Un électrocardiogramme est un test qui étudie le fonctionnement du coeur en mesurant son
activité électrique. Un ECG est demandé chaque année chez nos patients pour rechercher
une éventuelle atteinte cardiaque. Et 100% d’eux le font régulierement, la majorité de nos
malades ont un résultat normal avec une fréquence qui se situe entre 50 a 100/minute qui
est le cas des malades les plus jeunes, par contre a un age plus avancé le malade
commence a avoir des troubles cardiaques et méme peut développer une cardiomyopathie.
Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont un ensemble d'examen permettant
d'évaluer la capacité respiratoire qui est demandé réguliérement, on marque que seulement
16% de nos patients le font.

La biopsie musculaire : La mise en évidence par immunohistochimie de 1’anomalie de la
dystrophine musculaire, permet de formuler un diagnostic de certitude mais
malheureusement elle n’est pratiquée que chez quelques malades (4%) en raison de la

difficulté du préléevement histologique.

14. Bilan biologique

CPK LDH

m Hors normes  m Dans les normes

Figure 31 : Histogramme représentant le taux des CPK et LDH.

La présence des CPK en grande quantité dans le sang est un indicateur de la dégradation

du muscle. Chez nos patients le dosage de la créatine phosphokinase (CPK) et du lactate

déshydrogénase (LDH) était fait. Les valeurs normales de CPK sont comprises entre 25 et 170
UI/L et de LDH entre 220 et 450 UI/L. Le dosage des CPK est réalisé également dans le but
de dépister les porteuses de maladic de DMD (méres et les sceurs). Une autre application
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importante dans le dosage de la CPK est de permettre de diagnostiquer trés précocement la
dystrophinopathie dans la fratrie d’un myopathe confirme.

Les concentrations sériques des CPK et LDH trop élevées chez tous nos malades
(100%) confirme une atteinte de I’intégrité des cellules musculaires et puis le diagnostic d’une

dystrophie musculaire (fig.31).

15. Analyse moléculaire

Le diagnostic génotypique des maladies héréditaires occupe actuellement une place
prépondérante en matiére de conseil génétique et de diagnostic prénatal. La connaissance du
type de mutation délétere et des mécanismes en cause est essentielle pour déterminer la
stratégie de diagnostic moléculaire adaptée a chaque situation (Hanna et al, 2005), aussi le
prélevement sanguin permet d’étudier ’ADN et plus précisément d’identifier 1’anomalie

moléculaire du géne de la dystrophine responsable de la maladie.

L’analyse du géne DMD par PCR multiplexe a révélé des délétions d’exons dans les
points chauds du gene chez 12 patients (11 familles). La majorité des délétions étaient
survenues dans la région centrale du géne avec une fréquence de 75%, tandis que dans la
région CONCLUSION ET PERSPECTIVES proximale la fréquence des délétions était de

15%. Les délétions affectant les deux régions étaient de 0%.

- Seuls 16/51 malades qu’on a trouvé les résultats du test génétique qu’ils ont fait.
- La mutation génétique principale chez nos malades de la DMD c’est bien une délétion.
- La majorité des exons délétés sont de I’exon N° 45 au 51 (les points chauds du gene

DMD)

- Le malade M25 a un remaniement complexe au niveau de I’intron 22 du géne DMD,
cet événement chromosomique ou bien ce type de mutation est tout comme les autres
types de mutations, reste une anomalie moléculaire qui a pu résidé au sein d’un intron
et a des conséquences sur I’expression du géne et sera par la suite 1’origine d’une

maladie génétique chez I’homme ( Hanna et al., 2005).

- Le malade M1 a une délétion au niveau de 1’exon numéro 5 de nature bornée (La

délétion est dite bornée si I’exon qui précede ou qui suit I’exon délété est exploré),

(Benseghier, 2006).
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- Les malades M8 et M32 ont des délétions avec un décalage du cadre de lecture qui
résulte d'un changement du positionnement relatif du ribosome par rapport a
la séquence de I'ARN messager d'un nombre de nucléotides non multiple de 3
conduisant a un changement d'interprétation des codons du cadre de lecture lors de

la traduction génétique, le reste des malades n’ont pas ce décalage (Léger et al, 2007).

N 5 16 17 35 36 37 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 S5

M1 |+

M3 + + +

MS +

M9 +  +

M10 +  +

M12 + + +

M1S5 + + + + + + +

M17 + + + +

M13 + + +  +

M19 + + + + + + + +

M20 + + + + + +

M28 +  + +

M29 + +

M32 + + + +

M34 + +

Figure 32 : Distribution des exons délétés chez nos patients.
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16. Prise de traitement

mOoul
B NON

Figure 33 : la prise du traitement chez les malades.

Dans la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), un traitement par corticoides
débuté dans I’enfance est le seul traitement reconnu comme ayant une certaine efficacité pour
ralentir la progression de la maladie et prolonger la marche d’un a deux ans supplémentaires
en moyenne (AFM téléthon, 2019). Ce que le confirme aussi une étude rétrospective
longitudinale, menée au service de neuropédiatrie de I’institut national de neurologie de Tunis
de 2004 a 2021 incluant les patients suivis pour DMD sous corticoides ou ils ont souligné a la
fin ’importance de recourir a la corticothérapie afin de retarder la progression du déclin
moteur dans la DMD et la présence d’éléments biologiques et génétiques pouvant prédire
cette progression (Abida et al., 2022). Durant notre étude on a signalé que deux malades qui
étaient sous corticoides lors de quelques années au début de leur maladie.
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I1. Discussion

Les dystrophies musculaires font référence a un groupe de maladies musculaires
héréditaires (Hoffman et al, 1987). La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est la
forme la plus sévere et la plus fréquente des dystrophies musculaires presque partout dans le

monde (Topaloglu, 2013) et notamment dans les populations d’Afrique du Nord.

Nous rapportons une étude épidémiologique portant sur 51 patients appartenant a 49

familles avec un phénotype DMD, tous issus de I’Est Algérien.
L’age moyen de la perte de la marche était de 11 a 12 ans.

Dans notre série, une variabilité de la sévérité du phénotype était observée chez les
patients, ceci est d( aux différentes mutations portées par les différents malades méme pour

la variabilité interfamiliale.

Dans notre série, la fréquence de 1’hypertrophie des mollets était élevée, ca a été décrit
chez 55%.

Les troubles respiratoires étaient présents chez une minorité (vu le bas age de la

majorité de la population étudiée) de nos patients DMD quel que soit le type de mutation.

Les délétions engendrant un décalage de cadre de lecture « (out-of-frame/null » sont

responsables d’un phénotype sévére (DMD).

Douze différentes délétions ont été identifiées chez 15 patients de notre étude (29%),
soulignant ainsi la fréquence élevée de ce type de mutations chez nos patients. Dans une
étude Algérienne menée par (Nouioua, 2013) sur les dystrophinopathies, la fréquence des
délétions du géne DMD était estimée a 46.7%. Nos résultats confirment la fréquence élevée
de la DMD en Algérie et sont en accord avec les fréquences élevées des délétions du géne
DMD rapportées dans des études Marocaine (51%) (Shiti et al., 2002), Egyptienne avec la
méme fréquence (51%) (Elhawary Nasser et al., 2004) et Saoudienne (40%) (Tayeb, 2010).

Ces resultats montrent que I'emplacement majoritaire des délétions dans la région
centrale du gene DMD chez notre population semble comparable aux résultats d’études des
populations Marocaine (Shiti et al., 2002) et Egyptienne (El Sherif et al., 2007) ainsi que
ceux des populations asiatiques (Lai et al., 2002) qui en plus ont utilisé les mémes

ensembles d’amorces (Chamberlin et Beggs). Tandis qu'une étude d’une population
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philippine a montré que la majorité des délétions se produisaient plus fréeguemment au point
chaud proximal qu'au point central (Lai et al., 2002). Les résultats de ces études confirment
qu'il n'y a pas de différences ethniques dans la distribution des délétions de géne de la

dystrophine (Shiti et al., 2002).
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L’objectif qui nous a poussé a mener cette étude est de décrire les principales
caractéristiques de cette maladie neuromusculaire, faire une étude statistiqgue en englobant
tous les parametres disponibles pour faciliter les recherches sur cette maladie dans la région

de I’Est Algérien et pouvoir déterminer les mesures de prise en charge qu’on en manque.

Nous rapportons dans cette étude I'analyse d'une cohorte de 51 patients (48 familles)
issus de I’Est Algérien et atteints de DMD. Les objectifs de notre étude ont été atteints et nous

avons pu conclure les points suivants :

- La réalisation d'un questionnaire spécifique, nous a permis d'avoir un meilleur suivi,
et nous a facilit¢ la récolte d'information lors de la réalisation d'étude
épidemiologique sur la maladie concernée.

- La population qu’nous avons étudiée est constituée que des patients du sexe
masculin, ce qui s’accorde aux études précédentes.

- Nous avons affirmé que la consanguinité n’est pas le seul et principal facteur
causant la DMD, vu que 67% des cas n’ont pas ce phénoméne dans leurs familles.

- Le retard de la marche et du langage peut étre un des signes principaux par lesquels
les parents peuvent suspecter I’atteinte de leur enfant, et le ramener diagnostiquer
par la suite aux premieres années de sa vie avant que les signes du début
apparaissent chez lui et donc gagner plus de temps.

- L’age de la perte de la marche différe d’un enfant a un autre, et ceci peut étre di a
des causes génétiques aussi qu’a la prise en charge et la rapidité du diagnostic.

- Les résultats des recherches récentes en Europe restent trés positifs et encourageants
dans I’attente de I’application de ces techniques chez tous les malades atteints et

notamment la possibilité de pouvoir ramener ces traitements dans notre pays.
Perspectives

- Trouver un moyen d'inculqué a la population algérienne, la bonne habitude
d'effectuer des examens et des contrdles médicaux annuelles dans le but de réduire
les risques de diagnostic tardif qui pourraient étre éventuellement grave.

- La prédisposition genétique est impliqué dans I'apparition de multiple pathologie, le

dépistage des génes a risques chez chaque individu permettrait au médecin de
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prévenir leurs expressions et de prendre les précautions nécessaires autant pour le
patient que pour les membres de sa famille.

Le diagnostic présymptomatique ou bien une enquéte généalogique doit
impérativement se faire chez une famille suspectée, malgré son importance
plusieurs familles et notamment les femmes dans la famille d’un malade de DMD
néglige ce diagnostic.

Les techniques de diagnostic prénatal et de détection des femmes transmettrices
doivent se développer pour éviter la récurrence de la maladie au sein des familles
affectées et de permettre aux femmes d’avoir des enfants en bonne santé.

Il faut également développer d’autres techniques de diagnostic moléculaire dans
notre laboratoire pour le dépistage des duplications et des mutations ponctuelles du
gene DMD. La thérapie génique et cellulaire est le seul moyen pour guérir les
patients souffrant de DMD. Pour cela, les recherches dans ces domaines ouvrent
I’espoir pour de nombreuses familles.

La biopsie musculaire avec I’examen immunohistochimique reste un moyen
efficace d’orientation vers le diagnostic génétique adéquat. Le recours a un
laboratoire de neuropathologic spécialisé pour 1’étude des biopsies musculaires
dans notre pays reste nécessaire.

La prise en charge des malades de la DMD et le traitement fonctionnel et
orthopédique soit par leurs familles ou par les associations actives dans ce domaine

est tres importante quoique le manque des moyens des deux c6tés reste un obstacle.
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Résumeé

La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une forme allélique d’une dystrophie
musculaire progressive transmise sur le mode récessif lié au chromosome X. Elle résulte de
mutation survenant dans un géne identifié en 1987 codant pour une protéine de cytosquelette
membranaire : la dystrophine. Il s’agit de grandes délétions dans le géne DMD chez les 2/3 des

patients DMD.

Nous avons réalisé une étude epidémiologique au niveau du CHUC et a la polyclinique
du Boussouf et pu collecter les informations nécessaires a notre recherche clinique,

paraclinique et statistique sur une série de 51 patients.

Nous avons pu décrire les principales caractéristiques de cette maladie neuromusculaire
et déterminer les complications évolutives et déterminer les mesures de prise en charge. Ainsi
présenter une information générale sur ce qui peut étre fait sur les plans médical, social et dans

la vie quotidienne et faciliter le diagnostic lorsqu’on a une dystrophie musculaire.

Cette étude facilite également le diagnostic moléculaire des DMD dans notre pays et

permettrait d’améliorer la rapidité d’un conseil génétique ou d’un diagnostic prénatal.

Mots clés : DMD, géne, dystrophine, délétion, statistique.



Abstract

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is an allelic form of progressive muscular
dystrophy transmitted in the recessive mode linked to the X chromosome. It results from a
mutation occurring in a gene identified in 1987 coding for a membrane cytoskeleton protein:
dystrophin. These are large deletions in the DMD gene in 2/3 of DMD patients.

We carried out an epidemiological study at the CHUC and at Boussouf polyclinic and
were able to collect the necessary informations for our clinical, paraclinical and statistical

research on a serie of 51 patients.

We were able to describe the main characteristics of this neuromuscular disease and
determine the evolving complications and determine the management measures. Also
presenting a general information on what can be done on the medical, social and daily life levels

and facilitate the diagnosis when one has muscular dystrophy.

This study also facilitates the molecular diagnosis of DMD in our country and would

improve the speed of genetic counseling or prenatal diagnosis.

Keywords : DMD, gene, dystrophin, deletion, statistics.
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Résumé

La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une forme allé¢lique d’une dystrophie musculaire
progressive transmise sur le mode récessif lié au chromosome X. Elle résulte de mutation survenant dans un
géne identifié en 1987 codant pour une protéine de cytosquelette membranaire : la dystrophine. Il s’agit de

grandes délétions dans le géne DMD chez les 2/3 des patients DMD.

Nous avons réalisé une étude épidémiologique au niveau du CHUC et a la polyclinique du Boussouf et
pu collecter les informations nécessaires a notre recherche clinique, paraclinique et statistique sur une série

de 51 patients.

Nous avons pu décrire les principales caracteéristiques de cette maladie neuromusculaire et déterminer
les complications évolutives et déterminer les mesures de prise en charge. Ainsi présenter une information
générale sur ce qui peut étre fait sur les plans médical, social et dans la vie quotidienne et faciliter le

diagnostic lorsqu’on a une dystrophie musculaire.

Cette étude facilite également le diagnostic moléculaire des DMD dans notre pays et permettrait

d’améliorer la rapidité d’un conseil génétique ou d’un diagnostic prénatal.
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