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A NOTRE PRESIDENT DU JURY ;

Monsieur le Professeur Yves Chaix

Professeur des Universités, Praticien Hospitalier, Neurologie Pédiatrique
Vous me faites I’honneur d’accepter la présidence de cette these.

J’ai beaucoup appris a vos cotés pendant les 6 mois passés en neurologie.

Soyez assuré de mon profond respect et je vous prie de croire a ma plus haute considération.



ANOTRE DIRECTEUR DE THESE

Madame le Docteur Géraldine Labouret

Merci d’avoir accepté d’encadrer ce travail (baptéme du feu pour toutes les 2) et de m’avoir
aidé a lui trouver une orientation intéressante. Merci pour tes conseils et ta patience (surtout
pour la réorganisation des phrases..).

Tu as ét¢ ma premiere chef a Montauban et tu m’as transmis [’amour de la pédiatrie et de la
pneumologie !

Je suis ravie de pouvoir continuer a travailler avec toi pendant les deux années qui arrivent.



A NOS MAITRES ET JUGES,

Monsieur le Professeur Daniel Riviére

Professeur des Universités, Praticien Hospitalier, Médecine du sport et Exploration
Fonctionnelle Respiratoire

Merci pour votre présence au sein de ce jury de thése.

Je vous remercie également de m’avoir permis de réaliser ces 6 mois dans votre service qui
m’ont appris énormément.

Soyez assuré de ma profonde considération.

Madame le Professeur Charlotte Casper
Professeur des Universités, Praticien Hospitalier, Néonatologie
Merci Charlotte d’avoir accepté de juger ce travail, bien qu’un peu €éloigné de ta spécialité.

Le semestre passé dans ton service et les gardes partagées avec toi (méme si tu en gardes un
souvenir d’effroi..) m’ont beaucoup appris.

Je tiens a t’exprimer mon estime et mon profond respect.

Monsieur le Docteur Claude Cances
Je te remercie de m’avoir proposé ce travail.

Merci pour ta patience et ton optimisme en général, pour ces 6 mois de neurologie qui m’ont
beaucoup appris et ces jeudi neuromusculaires tres diététiques (a ’avenir la pause repas sera
obligatoire Claude ! 1)

A Madame le Docteur Kamila Sedkaoui

Je vous remercie de votre présence dans ce jury de thése. VVotre implication dans le suivi
pneumologique des patients neuromusculaires adultes est admirable.

Merci d’amener un ceil « adulte » qui apportera beaucoup a cette présentation.



Remerciements particuliers

A mes parents, a Maman et son soutien inconditionnel pour tout ce que j’ai pu entreprendre et
pour ce que j’entreprendrai, a son courage et son dévouement pour sa famille, a nos
nombreuses pannes de voiture..; a Papa merci pour ta rigueur, tes comptes a rebours du
nombre de jours avant de reprendre 1’école pendant les grandes vacances...a nos sessions

« classe » a la mer...c’est peut étre grace a ¢a que j’en suis la. Merci a vous 2 pour tout ! A
vos voyages encore plus loin !.. (D’ailleurs il faudra les placer sur une « map » monde non
maman ??7?)

A mes grands-parents, a Pépé et Mamie qui me manquent énormément j’aurai adoré que vous
soyez presents en ce jour ! a nos mercredi a la cité, a nos sessions Derrick que je détestais
tant ! a Papy Maurice et Mamie Aimée a qui je n’ai pas eu le temps de présenter mon « chéri
COCOo »

A mes fréres, que 1’on puisse dorénavant compter les uns sur les autres

A Nico qui a toujours €té mon complice, de nos sessions “écoles” aux chorégraphies de zouk
machine, jusqu’au Teri Power show!!! Merci pour ton soutien dans ces années d’étude ou j’ai
suivi ta voie jusqu’a prendre la mienne. Merci pour tes relectures, et corrections surtout de
mes rédactions (ceci explique cela..)

A Pierre qui a toujours été présent en cas de besoin, a tes matchs de rugby contre les internes,
a tes multiples blessures de guerre ! J’espére que tu vas pouvoir réaliser tout ce que tu as
envie a I’avenir avec ta moitié que ce soit a Toulouse ou ailleurs.

A Marinou, a ma petite sceur, a nos sorties en ville, nos séances shopping, maquillage
A ma famille venue aujourd’hui et pour certains du Nord (bien au-dessus de Montauban !!)
A mes beaux-parents, Dany et Patrick qui m’ont si bien accueilli dans leur famille

A Etienne et Mat

A mes amis :

A Mr Lolo, un ami fidele merci de m’avoir soutenu pendant toutes ces années dans mes
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INTRODUCTION

Les pathologies neuromusculaires sont des pathologies variées dans leur présentation, leur
évolution et leur atteinte respiratoire. Pour ces raisons, leur prise en charge doit étre
pluridisciplinaire et leur suivi régulier. Une surveillance rapprochée est nécessaire notamment
au niveau respiratoire afin de mettre en place des appareillages adaptés pour améliorer le
devenir et le confort de vie de ces enfants.

Dans ce travail nous nous proposons d’évaluer 1’évolution de la prise en charge pédiatrique de
ces patients au sein du CHU de Toulouse : d’une part sur les modalités du diagnostic de
I’atteinte respiratoire, et d’autre part sur I’appareillage respiratoire propose.

Nous décrivons 1’évolution de nos pratiques ainsi que la pertinence de celles-ci par rapport
aux recommandations. De plus, nous proposons une surveillance plus standardisée afin

d’améliorer la prise en charge précoce de ces patients.
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I. Rappel sur les maladies neuromusculaires

A. Les maladies neuromusculaires

1. Epidémiologie

Les maladies neuromusculaires (MNM) sont des maladies rares regroupant des pathologies
trés variées qui ont pour dénominateur commun [’atteinte de 1’unité motrice a différents
niveaux.

L’appréciation de leur prévalence est difficile du fait des difficultés diagnostiques inhérentes a
ces pathologies.

Emery et al (1) retrouvaient en 1991 une prévalence globale des MNM de 286.10°° soit 1/3500.
Des prévalences comparables étaient retrouvées en Norvege sur une étude rétrospective de
1965 & 1983 et en Chine en 2001, respectivement de 249.10° et 214.10° (2 ; 3).

En 2000, Darin et al retrouvaient, dans la population pédiatrique de moins de 16 ans, née entre
1979 et 1994, de 1’ouest suédois une prévalence de 63,1.10” et 53,1.10™ pour les pathologies
héréditaires (4).

Les MNM les plus fréquentes sont les dystrophies musculaires progressives de type
dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker (DMD et DMB). Elles représentent 29 %
des MNM avec une prévalence sur la population globale de 10,89.107 (5), et respectivement
de 16,8.10° et 1,6.10” sur la population masculine de moins de 16 ans dans la série de Darin
(4).

Les pathologies neuromusculaires peuvent étre diagnostiquées a différents moments de la vie.
En période néonatale, les pathologies les plus fréquentes sont les myopathies congenitales
(MC), les dystrophies musculaires congénitales (DMC), la dystrophie myotonique congénitale
ou dystrophie de Steinert (DM1), I’amyotrophie spinale infantile (ASI) de type 1 ou maladie
de Werdnig-Hoffman. Leur prévalence respective dans la série suédoise de Darin était de
5.10" pour les MC, 2,5.10® pour les DMC, 5.10® pour les DM1, 2,8.10” pour les ASI (tous

types) (4).
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2. Différents types d’atteinte de 'unité motrice

La classification des MNM repose toujours a I’heure actuelle sur le niveau Iésionnel au sein
de I'unité motrice (figure 1).
- Atteinte du motoneurone : Amyotrophies spinales infantiles
- Atteinte du nerf, de la gaine de myéline : neuropathies sensitivo-motrices heréditaires
Ou acquises
- Atteinte de la jonction neuro musculaire (JNM): syndromes myathéniques
congénitaux
- Atteinte de la fibre musculaire (6) : les myopathies, groupe assez hétérogene ou se
distinguent :
o dystrophies musculaires
= Progressives (dont Duchenne de Boulogne)
= Congénitales (DMC)
o myopathies congeénitales (MC)
o maladies musculaires myotoniques (dont la dystrophie myotonique de Steinert
(DM1))
o myopathies métaboliques

o maladies inflammatoires (dermatomyosites)

Unité motrice

Muscle

Figure 1 : L’unité motrice
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3. Etat actuel des connaissances

a. Dystrophie musculaire de Duchenne
La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une maladie génétique, récessive liée au

chromosome X (Xp21), due a des mutations du géne DMD codant pour la dystrophine.

1/3500 garcon nouveau-né est atteint de cette pathologie (6-7).

Physiopathologie :

La dystrophine est une protéine localisée sous la membrane de la cellule musculaire ; elle lie
I’actine du cytosquelette a des glycoprotéines du sarcolemme.

Ce complexe établit un lien entre le cytosquelette de la fibre musculaire et la matrice
extracellulaire ; des anomalies moléculaires de la dystrophine provoquent une fragilisation de
la membrane de la fibre musculaire (figure2).

matrice
extraceliulaire
(collagénes

Nibrilksires)

- oore lame basale

X
RRE O\ O\
-

B membrane
- o cellutaire
O B ay (sarcolemme)

NOS

.
5
RN

3 2navogyere e rd o

-

cytoplasme
(sarcoplasme)

actow

Figure 2 : Interactions moléculaires au sein du sarcolemme

Dans la DMD la dystrophine est absente ou réduite (inférieure a 5% de la normale), pour la

DMB la protéine présente une fonction anormale.

Clinique :
Le diagnostic se fait en géneral au moment de 1’acquisition de la marche avec des difficultés
débutantes en général vers 1’age de 2-3 ans, difficulté a monter les marches, puis

progressivement a se relever du sol avec la séquence de Gowers (figure 3). Du fait de
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I’affaiblissement des muscles de la ceinture pelvienne, la démarche devient dandinante et le
torse est rejeté en arriére en hyperlordose.

L’atteinte musculaire se généralise aux membres supérieurs, au tronc, aux muscles lisses et au
cceur. Une macroglossie est présente dans 1/3 des cas (7).

La perte de la marche survient entre I’age de 7 et 13-15 ans.

Sur le plan cognitif, il y a une possible atteinte des performances verbales et de la
mémoire de travail (20%) avec une perte moyenne de 20 points de QI par rapport a une
population contrdle avec troubles de la communication (8, 9). Desguerre et al ont décrits 4
phénotypes de DMD notamment en fonction des capacités cognitives (9).

Sur le plan orthopédique, des déformations de la colonne vertébrale apparaissent apres
la perte de la marche, liées a des attitudes vicieuses et a 1’asymétrie des forces musculaires : la
scoliose apparait et progresse au fur et a mesure de la croissance, des mesures orthopédiques
et chirurgicales sont nécessaires.

L’atteinte respiratoire apparait initialement vers 1’age de 10 ans, se traduisant par un
syndrome restrictif progressif causé en premier licu par 1’atteinte du diaphragme puis par les
muscles intercostaux et enfin les muscles respiratoires accessoires entrainant une insuffisance
respiratoire chronique (9,10).

Enfin ces patients peuvent développer une cardiomyopathie avec atteinte de la
fonction cardiaque gauche puis droite (11). Les atteintes respiratoires et cardiaques

conditionnent le pronostic vital.

—Mode of rising from the ground { !
in pscudo-lypertrophic paralysis.

Figure 3 : Dessins de Gowers d'un enfant atteint de dystrophie musculaire se levant du sol. (Engel et al. 1994) et

dessin d’un enfant DMD a différents stade d’évolution de la maladie
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Démarche diagnostique :
Le diagnostic peut étre évoqué a différents moments, face a des troubles de la marche, des
anomalies biologiques isolées (augmentation des enzymes musculaires), a 1’occasion d’une
enquéte familiale, ou sur des troubles des apprentissages (12).
Les examens paracliniques réalisés sont :

- Un dosage sanguin des CPK, qui sont augmentés

- La biopsie musculaire qui retrouve une absence quasi complete de dystrophine

- Une analyse génétique du gene DMD

Un conseil génétique est proposeé.

Prise en charge et pronostic :

Les grandes lignes de la prise en charge des patients atteints de DMD ont fait 1’objet d’une
conférence de consensus de I’American Thoracic Society (ATS) en 2004 (13). La prise en
charge proposée est pluridisciplinaire avec une prise en charge globale et coordonnée des
différents acteurs de santé tels que le neurologue, le pneumologue, le cardiologue, le
chirurgien orthopédiste. Le support ventilatoire est proposé a différents degrés et au fur et a
mesure de 1’évolution de la maladie, avec en premier lieu des aides a la toux (Cough-assist ®),
puis une rééducation respiratoire, une ventilation non invasive nocturne (VNI), et enfin diurne,
puis a un stade plus avancé la trachéotomie est proposée surtout dans la prise en charge adulte
(14).

La prise en charge pluridisciplinaire et respiratoire précoce ont permis une augmentation de

I’espérance de vie au-dela de la 3™, 4*™ décade pour ces patients.

b. L’amyotrophie spinale infantile
L’amyotrophie spinale infantile (ASI) est une maladie dégénérative du motoneurone. Il s’agit

de la seconde maladie létale autosomique récessive aprés la mucoviscidose, et la plus létale
chez les enfants de moins de 2 ans. Son incidence est de 1/6000 a 1/10000 (7, 15, 16).

Elle est classée en 3 types pédiatriques selon 1’age d’apparition des premiers symptémes (6, 7,
16) :

- Le type 1 ou maladie de Werdnig-Hoffman est la plus fréquente des ASI avec une
prévalence de 1/20000 naissances vivantes soit 50 % des patients porteurs d’ASI. Les
symptbmes sont précoces, avant 6 mois et parfois méme anténataux avec une
diminution des mouvements actifs foetaux (MAF)

- Le type 2 ou forme intermédiaire avec apparition des symptdémes entre 6 et 18 mois
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Le type 3 ou maladie de Kugelberg-Welander est symptomatique dés 2 ou 3 ans

Physiopathologie :

L’ASI est une pathologie génétique par atteinte du gene SMN (Survival of MotoNeuron)

localisé sur le bras long du chromosome 5 (5g13), qui est composé de deux segments

identiques, le centromérique et le télomérique, respectivement SMN1 et SMN2. La perte de

SMN1 est essentielle a la pathogénie de 1’ ASI, et la gravité de la maladie est lié au nombre de

copies de SMNZ2 (plus le nombre de copie est élevé moins la maladie est sévéere). De plus une

délétion de génes présents sur cette région, notamment NAIP concourraient a une instabilité

génétique, avec une forme plus sévére (17, 18).

Clinique : (Table 1)

La maladie de Werdnig-Hoffman ou ASI de type 1 est caractérisée par une grande
hypotonie, plutét proximale, épargnant la mimique, avec une aréflexie. Le diagnostic
est fait avant 6 mois, sur I’hypotonie, I’areflexie et la fatigabilité, les fasciculations
notamment de la langue et la dysphagie qui sont caractéristiques de I’atteinte bulbaire.
Au niveau moteur, on peut distinguer le type 1 : absence de tenue de téte, insuffisance
respiratoire sévere, du type 1bis: tenue de téte acquise, pas de tenue assise,
insuffisance respiratoire moins sévére compatible avec une survie plus prolongée.
L’atteinte respiratoire est précoce, avec faiblesse des muscles intercostaux mais une
fonction diaphragmatique conservée, avec 1’aspect caractéristique de thorax en cloche
et un pectus excavatum, ce qui induit une toux inefficace, une hypoventilation
nocturne, et un sous-développement du thorax et des poumons, a 1’origine d’infections
récurrentes (figure 4) (16). Les interactions et les capacités sensitives sont conservees.
Le pronostic est sombre avec un décés avant I’age de 12-15 mois s’il n’y a pas de prise
en charge spécifique.

L’ASI de type 2 ou forme intermédiaire est caractérisée par un début des symptomes
entre 6 et 18 mois. Au niveau moteur, la station assise est possible, la marche n’est pas
acquise. L’atteinte pulmonaire est superposable a celle des ASI de type 1, mais plus
tardive. Il existe des déformations squelettiques avec cypho-scoliose et une prise en
charge orthopédique et chirurgicale nécessaire.

L’ASI de type 3 ou maladie de Kugelberg-Welander se manifeste apres 1’age de 18
mois aprés ’acquisition de la marche ou la course et jusqu’a la fin de I’adolescence,
avec une démarche anormale, un signe de Gowers positif traduisant un déficit

essentiellement proximal (16).
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La faiblesse musculaire est plutdt proximale que distale et localisée préférentiellement aux

membres inférieurs plus qu’aux membres supérieurs.

Démarche diagnostique :

L’analyse moléculaire avec étude du géne SMN est au centre de la démarche diagnostique.
L’¢lectromyographie peut aider au diagnostic en confirmant I’atteinte de la corne antérieure
de la moelle si nécessaire.

La biopsie musculaire est peu informative retrouvant des lIésions peu spécifiques et n’est donc
pas indiquée (19).

Un conseil géenétique est proposé.

Prise en charge et pronostic :

Le pronostic dépend du type d’ASI, il est sombre pour le type 1, avec un déces dans les 2
premieres années de vie, essentiellement par ’atteinte respiratoire. Pour les types 2 et 3 le
pronostic est plus difficile a évaluer avec des formes plus ou moins séveres. En regle générale
plus le début est tardif moins le pronostic est sevére (6).

La conférence de consensus internationale de 2007 définit les grandes lignes de la prise en
charge des ASI. Sur le plan ventilatoire, les recommandations privilégient la ventilation non
invasive a la trachéotomie. Au niveau nutritionnel et orthopédique, I’orientation globale

privilégie surtout des soins de confort (20).

Iable 1. Clinical Classitication of l\|1il1:|| Muscular ".I."l.lpl'n
SMA Type Yyree ol Chnset Highest Functian Matural Agpe ol Death
Ty 1 (severe) [k=fi ma MeveT sits <2y
I?‘I:"' T fimbermediate) T-15 o Myever starids 2 ¥
Typee 3 (il =18 mo Stands and walks aluile

Typee 4 (acdule) Sevond or thind decade Walks during adult vears Aaluly

NETE: SMA = spinal muscular atropha

Table 1 : Classification clinique des ASI, Wang et al. (20)

N al
Figure 4 : Anomalie du développement pulmonaire
chez les patients ASI, Schroth et al (16)

b
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C. Dystrophie myotonique de Steinert (DM1)
La prévalence de la dystrophie myotonique de Steinert ou dystrophie myotonique congénitale

est variable selon les régions du monde. En France, 5 personnes/100000 sont concernées par

les dystrophies myotoniques (6) ; la prévalence globale mondiale est de 1/20000 (21).

Physiopathologie :

La DM1 est une pathologie génétique, autosomique dominante due a la répétition exagérée
d’un triplet CTG au sein de la région non codante du géne DMPK situé sur le chromosome 19,
répétition de 50 a 3000 fois au lieu de 5 & 37 fois. Du fait de cette anomalie, il y a une
accumulation d’ARN mutés du triplet anormalement répété dans les noyaux cellulaires,
perturbant I’expression et I’activité des protéines de la cellule, et des protéines d’épissage. La
protéine DMPK est présente dans tous les types de muscles et au niveau du cristallin ; de ce
fait, cette pathologie est multisystémique, touchant les muscles, les yeux, le systéme nerveux,
I’appareil cardio-respiratoire, 1’appareil digestif et le systeme endocrine (6, 21).

Il existe un phénomeéne d’anticipation transgénerationnelle.

Clinique :
Trois types de phénotypes chevauchants sont décrits. lls forment un continuum de la forme
mineure a la forme sévere (21) :

- La forme mineure est caractérisée par une cataracte, une myotonie mineure pour des
efforts musculaires prolongeés et une espérance de vie normale.

- La forme classique est caractérisée par une faiblesse musculaire, une atrophie, une
cataracte et des troubles de la conduction cardiaque. Les adultes peuvent avoir un
handicap physique les limitant dans la vie quotidienne. Leur espérance de vie peut étre
plus courte que la normale.

- La forme congénitale est caractérisée par une hypotonie et une faiblesse musculaire
généralisée a la naissance avec tres souvent une insuffisance respiratoire précoce
pouvant entrainer le décés (22). Un retard des acquisitions ou une déficience
intellectuelle est souvent associé.

La plupart du temps, la grossesse est marquee par une diminution des MAF et un
hydramnios.

Ces patients ont une atteinte musculaire mais également centrale au niveau de la
commande respiratoire, ces deux atteintes sont a 1’origine d’apnées du sommeil

obstructives et/ou centrales pouvant justifier d’une prise en charge ventilatoire.
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Diagnostic :

Le diagnostic moléculaire est réalisé en premiére intention, et I’analyse est contributive dans
98% des cas chez le patient atteint ou chez la mére.

L’¢lectromyographie est peu contributive et peut étre normale.

La biopsie musculaire peut révéler des anomalies non spécifiques mais dont 1’association peut
faire évoquer le diagnostic de DM1 (22).

Un conseil génétique est proposé.

Prise en charge et pronostic :

La gravité est liée au nombre de triplets CTG sur I’analyse moléculaire, les patients présentant
une forme mineure ont 50 a 150 triplets, ceux avec une forme classique ont 100 a 1000
répétitions, et ceux avec une forme congénitale peuvent avoir plus de 1000 triplets. Cependant
cette corrélation génotype-phénotype n’est pas fiable a 100%.

Concernant le pronostic, Reardon et al. décrivaient en 1993 une série de 115 patients nés entre
1940 et 1989 et retrouvaient une mortalité de 25% dans les 18 premiers mois (23). En 2000,
Campbell constatait sur une étude de 20 enfants que la durée de ventilation initiale en période
néonatale était un facteur pronostique, tant sur le plan de la survie, avec une mortalité de 25%
chez les patients ventilés plus de 30 jours, que sur le développement intellectuel (24).

Le retard mental affecte 50 a 60% des enfants voire plus.

d. Dystrophies musculaires congénitales (DMC)
Il s’agit d’un groupe trés hétérogeéne, la prévalence globale est de 0.68 a 2.5 pour 100000,

fortement sous-estimée du fait des difficultés diagnostiques (25). Elles sont classées selon leur
origine moléculaire, et avec ou sans atteinte du systéme nerveux central (6).
- Les DMC sans signe d’atteinte du systétme nerveux central a transmission
autosomique récessive dans la tres grande majorité des cas :
o DMC de type 1 A, due a un déficit en mérosine appelé aussi laminine a2 (géne
LAMAZ2 sur le chromosome 6), forme la plus fréquente dans la population
caucasienne (figure 2)
o DMC de type 1 B, due a une anomalie génétique localisée sur le chromosome
1 et entrainant un déficit secondaire en mérosine
o Syndrome d’Ulrich, d0 & des mutations d’un des trois génes codant pour le

collagene VI
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o DMC avec colonne raide de type 1 ou selenopathie, due a la mutation du géne
SEPN1 (chromosome 1) codant pour la sélénoprotéine N1, qui aurait un réle
dans la protection du muscle contre les lésions dues a I’oxydation

o DMC par mutation du gene LMNA ou laminopathie

o DMC avec déficit en intégrine a7

- Les DMC avec atteinte du systéme nerveux central (a dystroglycanopathies) a
transmission autosomique récessive. Elles sont en rapport avec des troubles de la
glycosylation de I’ a dystroglycane, ¢lément charniére entre la matrice extracellulaire
et la dystrophine. Dans ces pathologies, il peut exister des malformations cérébrales
et/ou oculaires ainsi qu’un retard mental de sévérité variable. Certaines de ces

pathologies se recoupent avec les dystrophies musculaires des ceintures.

Clinique :
L’hypotonie et la faiblesse musculaire sont la régle et sont présentes dés la naissance ou
apparaissent dans 1’enfance. L’insuffisance respiratoire progresse treés lentement et apparait

vers la deuxiéme, voire troisieme décade (25).

Diagnostic :

Le taux de CPK est augmenté surtout dans les DMC avec déficit en mérosine.

L’imagerie cérébrale et musculaire par imagerie par résonnance magnétique (IRM) peut étre
contributive dans certaines DMC (25).

La biopsie musculaire retrouve des fibres de taille variable, avec une nécrose et une fibrose
marquee (26).

Un conseil génétique est proposeé.

Prise en charge et pronostic :

La faiblesse musculaire est stable au cours du temps mais 1’évolution générale se fait vers une
aggravation des I’age pédiatrique, notamment au niveau respiratoire, néecessitant une
surveillance réguliere notamment par polysomnographie. La mise en place de VNI supplée a
I’aggravation respiratoire chronique ; et en phase aigle des systémes d’aide a la toux, tels que
le Cough-assist® ou le Percussionnaire® peuvent étre mis en place (26).

Au niveau neurologique, ces patients peuvent dans de rares cas développer une épilepsie.

28



e. Les myopathies congénitales (MC)
Les myopathies congenitales constituent un groupe hétérogene de maladies génétiques rares,

affectant la structure de la fibre musculaire. Leur prévalence est estimée a 3.8/100000 (6). Le
début est en général précoce, dans la premiére année de vie, mais peut étre aussi plus tardif.
Ces pathologies sont en principe non évolutives mais plus le début est précoce plus elles

peuvent mettre en jeu le pronostic vital surtout s’il y a une atteinte des muscles respiratoires

(6).

Leur classification repose sur ’aspect histologique et ultrastructural de la biopsie musculaire
- MC avec accumulation de proteines :

o Myopathie @ nemaline ou MC a batonnets, groupe hétérogéne défini par
I’existence d’anomalies de structure du muscle squelettique, avec présence de
petites inclusions en batonnets dans la fibre musculaire. Ces myopathies se
manifestent par une hypotonie généralisée diffuse avec atteinte des mains, des
pieds, du tronc, et du visage avec des rétractions importantes, des déformations
articulaires et une atteinte de la fonction respiratoire. Seulement 50% des cas
répertoriés sont associés a des genes responsables identifiés mais ce ratio sera
tres nettement améliorer par la généralisation des NGS (new generation
sequencing) ou séquencage a haut debit des diagnostics moléculaires.

o Myopathie avec accumulation de myosine ou myopathies a corps hyalins

- MC a cores, présence de structures rondes anormales ou « cores » dans la fibre
musculaire :

o MC a cores centraux, due & un défaut du récepteur de la ryanodine codé par le
géne RYR1, canal calcique permettant le passage du calcium a travers la
membrane de la cellule musculaire. Ce gene est aussi en cause dans
I’hyperthermie maligne. Chez I’enfant, la symptomatologie est une hypotonie
généralisée, avec retard d’acquisition de la marche, des déformations
orthopédiques et une insuffisance respiratoire.

o MC a multiminicores, due le plus souvent a la mutation du gene SEPN1 codant
pour une selenoprotéine associée aux membranes du réticulum endoplasmique
jouant un réle dans la protection du muscle contre les lésions causées par

I’oxydation. La symptomatologie est également une hypotonie néonatale avec
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atteinte des muscles du visage, et une atteinte diaphragmatique et cardiaque

souvent associée.

- MC a noyaux centraux (localisation des noyaux au centre de la cellule musculaire)

o MC myotubulaire, maladie génétique récessive liée au chromosome X due a
des mutations dans le gene MTM1 codant pour la myotubularine, enzyme
impliquée dans la maturation des fibres musculaires. La clinique est marquée
par une diminution des MAF, un hydramnios et en néonatal une hypotonie, une
insuffisance respiratoire sévere qui est rapidement fatale

o MC centronucléaire, maladie génétique autosomique dominante ou récessive,
dues a des mutations dans le géne DNM2 codant pour la dynamine 2, ou sur le
gene BIN1 codant pour I’amphiphysine 2 ou le géne MTMR14 codant pour
des myotubularines. Cette pathologie débute généralement dans la petite
enfance avec un retard d’acquisition de la marche, une faiblesse des membres

inférieurs

- MC avec disproportion des types de fibres

- MC avec vacuoles ; myopathies sarcotubulaires

Démarche diagnostique :

La classification de ces pathologies reposant sur 1’aspect histologique et ultrastructural, la
biopsie musculaire oriente le diagnostic.

L’analyse génétique confirme le diagnostic. La réalisation actuelle et surtout prochaine des
NGS (New generation sequencing) ou sequencage a Haut débit permettra d’affiner le
diagnostic dans de trés nombreuses situations. Cette technique est en passe de devenir le test
diagnostic référentiel (2015 — 2016).

Un conseil genétique est proposé.

Prise en charge et pronostic :

La prise en charge des MC a fait 1’objet d’une conférence de consensus en 2011 (27). Elle
retient 1’évolution souvent Iétale dans la premiére année de vie des myopathies a Nemaline
néonatales et des myopathies myotubulaires ; leur survie requérant une prise en charge

ventilatoire au long cours.
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f La myasthénie congénitale
Les syndromes myasthéniques congénitaux (SMC) sont des maladies génétiques dues a des

anomalies des protéines de la jonction neuromusculaire (JNM). Leur prévalence est estimée a

1/250000 en Europe et 300 cas ont été décrits a ce jour en France (28).

Physiopathologie :
Trois types de SMC sont décrites selon la localisation du défaut : en amont, au niveau ou en
aval de la synapse.
- Présynaptique : SMC a apnée épisodique, transmission autosomique récessive par
anomalie du gene CHAT
- Synaptique : pathologies autosomiques récessives
o SMC par déficit en acetycholinesterase, par mutation du gene COLQ codant
pour le collagéne Q et permettant 1’ancrage de 1’acetylcholinesterase a la JNM
o SMC par déficit en laminine 2 due a la mutation du géne LAMB?2
o SMC par déficit en agrine, par mutation du géne AGRN codant 1’agrine
composant de certaines lames basales jouant un role dans 1’agrégation du
récepteur de 1’acétylcholine (RAch).
- Post synaptique : les plus fréquentes, dues a des mutations du RAch réduisant le

nombre ou affectant la fonction du canal ionique du RAch.

Présynaptiques 5%
Choline-acétyl6transférase «— CHAT
Pauvreté en vésicules synaptiques géne ?
4 p s Lambert-Eaton -like géne ?
15 génes identifiés
SMC de géne non identifié : 40 a 50 %
Synaptiques 10 %
Collagéne Q « coLQ
B2 laminine «— LAMB2
Agrine «— AGRN

Agrine
Postsynaptiques 85 %
Anomalies cinétiques RACh :
canal lent/rapide —
Perte en RACh CHRND.
sous unité o.B.5.e CHRNE
R ACh Rapsyne <~ RAPSN
o, B, 3, ye Down-stream kinase 7, Dok-7 « DOK7
Muscle specific kinase, MuSK « MUSK
ColQ Canal sodium «— SCN4A
Déficit en Plectine « PLECTIN

CHRNA1

CHRNB1

p2 lam"!'ﬂ?_: B ChAT

MuSK —f —— 1 —Rapsyne

SMC avec agrégats tubulaire
Glutamine-fructose-6-phosphate < GFPTT,
transaminase 1
UDP-N- acetylglucosamine « DPAGT1
transferase

Figure 5 : Physiopathologie des SMC (28)
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Clinique :

Elle se manifeste par une fatigabilité anormale, fluctuante, accentuée a I’effort. Le diagnostic
est difficile a faire en période néonatale et est souvent confondu avec une myopathie
congénitale, dont elle partage plusieurs caractéristiques : début néonatal, faiblesse et atrophie
musculaire diffuse, déformations rachidiennes, rétractions (28). De plus, la fluctuation

myasthénique est difficile & mettre en évidence.

Démarche diagnostique :

L’¢électromyographie confirme une atteinte de la JNM avec un bloc neuromusculaire par une
réponse décrémentielle a la stimulation répétée, malheureusement non systématique, cette
recherche pouvant étre faussement négative.

La biopsie musculaire retrouve une prédominance des fibres de type 1, comme dans les MC et
une atrophie des fibres de type 2 mais est souvent trés peu contributive (28).

La biologie moléculaire vient confirmer le SMC, 5 génes étant actuellement étudiés de
maniére systématique, aspect en amélioration grace au développement des NGS.

Un conseil génétique est proposeé.

Prise en charge et pronostic :
Le traitement des SMC dépend du géne impliqué. Plusieurs traitements sont utilisés ;

pyridostigmine, éphédrine, fluoxétine, salbutamol (29).

g Neuropathies sensitivo-motrices héréditaires ou acquises
(HNSM)
Les neuropathies sensitivo-motrices héréditaires ou acquises anciennement dénommees

maladies de Charcot-Marie-Tooth (CMT) sont des pathologies rares englobant des
neuropathies démyeélinisantes néonatales et des neuropathies débutantes dans 1I’enfance. Ces
pathologies sont d’évolution généralement lente et progressive avec atteinte respiratoire
tardive, et touchent 1 a 5 personnes sur 10000 (6). En 2011, Baets et al décrivaient une série
de 77 patients dont la pathologie s’était révélée dans la premiere année de vie (30).
Sur cette série ils decrivaient 2 cas avec hypotonie néonatale, et identifiaient 3 phénotypes en
fonction des anomalies génétiques identifiées (30) :

- le 1¥" groupe, avec des symptdmes néonataux précoces, une hypotonie et une dyspnée,

était en lien avec des mutations au niveau des génes MPZ, EGR2, PMP22 et NEFL
- le 2" groupe, avec un retard précoce sur le développement moteur dans la 1% année

de vie, avec des déformations au niveau des pieds apparaissant rapidement, était en
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lien avec des mutations décrites au niveau des génes FGD4, PRX, MTMR2, SBF2 et
GDAP1
- le 3*™ groupe, avec des déformations congénitales des pieds, un développement
moteur initial normal, mais des difficultés a la marche secondairement, était en lien

avec des mutations au niveau des génes CMT1A

h. La dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale
La dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale (FSH) est une maladie autosomique

dominante. Sa prévalence est de 5/100000, avec environ 3000 cas en France.

Physiopathologie :

Cette pathologie est due a une modification de la structure d’une petite région du chromosome
4, la région D4Z4 pouvant perturber la structure de la chromatine, induisant une relaxation
musculaire et pouvant activer 1’expression de génes voisins : cette forme est appelée FSHD1.
Il existe une seconde forme présente dans 5% des cas due a une anomalie génétique située sur
le chromosome 18, au niveau du gene SMCHD1, entrainant des perturbations de la
méthylation de la région D4Z4, appelée FSHD2 (31).

Clinique :

C’est une dystrophie musculaire tres progressive, avec un début d’age variable, classiquement
entre 10 et 20 ans, mais les 2 extrémes de la vie existent.

Le déficit moteur est souvent asymétrique et se situe dans des territoires préférentiels,
représentés par les muscles du visage, les épaules, et les bras, mais aussi les membres
inférieurs avec atteinte de la marche. L’atteinte respiratoire est secondaire aux déformations

thoraciques et peut étre sévere dans les formes précoces.
Prise en charge :

Réalisation d’un conseil génétique avec biologie moléculaire.

Suivi pluridisciplinaire avec prise en charge adaptée avec des orthéses.
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i. Arthrogrypose
Les arthrogryposes multiples congénitales (AMC) sont un ensemble hetérogene de

pathologies dont le dénominateur commun est une diminution des MAF. Elles sont
caractérisées par des limitations articulaires multiples touchant au moins deux articulations en
des zones différentes du corps survenant au cours du développement. Elle est souvent un
symptome d’une pathologie. L'incidence de I'arthrogrypose est estimée a environ 1 cas pour
3000 naissances.

Le diagnostic en lui-méme d’arthrogrypose ne souleve pas de grandes difficultés: en

revanche I’identification de la cause est beaucoup plus difficile avec des étiologies multiples.

Physiopathologie :
On distingue deux grands groupes :
- anomalie de I’environnement feetal, avec oligoamnios, et insuffisance utero placentaire
- anomalie du développement feetal avec hydramnios orientant vers une pathologie NM
primitive ou acquise

Les différentes étiologies sont listées dans le tableau 2

Liste des niveaux lésionnels et des mécanismes intrinseques a I’origine d’une
arthrogrypose
Niveau lésionnel Meécanisme
Systéme nerveux central Malformation, anoxie, virus
Corne antérieure de la moelle ASI, anoxie, virus
Nerfs Neuropathies périphériques
JNM Myasthénie maternelle, myasthénie
constitutionnelle
Muscle Myopathies, DMC, contrainte mécaniques,
absence congénitale de muscle
Multiple Virus, hyperthermie, anoxie

Tableau 2 : Différentes étiologies des arthrogryposes (32)
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Démarche diagnostique :

Elle repose sur plusieurs examens paracliniques :
- Radiographies complétes du squelette
- Electromyographie et vitesse de conduction
- IRM cérébrale et médullaire

- Biopsie musculaire

B. Ventilation et toux

1. Physiologie

a. La ventilation
La respiration physiologique a pour but I’inhalation d’oxygéne (O2) et 1’élimination du

dioxyde de carbone (CO2) du corps. L’air inhalé doit étre conditionné, filtré, humidifié,
réchauffé pour maintenir les échanges gazeux (33).
La respiration correspond aux mouvements d’inspiration et d’expiration assurés par la pompe
respiratoire qui est constituée de la cage thoracique, de la colonne vertébrale (rachis dorsal) et
des muscles respiratoires (34).
Les muscles respiratoires sont divisés en trois catégories :
- les muscles inspiratoires, dont le principal est le diaphragme, muscle tres endurant et
résistant a la fatigue, les intercostaux externes et les scalenes
- les muscles abdominaux et les intercostaux internes sont sollicités pendant 1’exercice
ou une expiration forcée ; I’expiration étant normalement un phénomene passif
- les muscles des voies aériennes supérieures aident au maintien d’une bonne ouverture

et & la circulation de I’air (33).
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Figure 6 : Ventilation normale

La capacité & maintenir une ventilation spontanée peut étre considérée comme une balance
entre la performance des muscles respiratoires d’un c6té et la charge respiratoire déterminée
par les poumons, la cage thoracique et les voies respiratoires de I’autre, ces deux composantes
étant sous la dépendance de la commande centrale de la ventilation (figure 7).

Chez les sujets sains, la balance est équilibrée, la force des muscles respiratoires est
supérieure a la charge et la commande centrale est effective, la ventilation est donc stable que
ce soit au repos, a 1’exercice ou pendant le sommeil.

Par contre, chez les patients atteints de maladies neuromusculaires avec une faiblesse
musculaire, la charge ventilatoire peut alors devenir trop importante par rapport a la force
musculaire. L’augmentation de la charge respiratoire peut étre consécutive a 1’enraidissement
de la cage thoracique et aux microatélectasies pulmonaires dues a une insuffisance des
mouvements thoraciques. Secondairement, I’apparition d’une scoliose aggrave ce désequilibre.
Quand ce déséquilibre se produit, le contrble central tente de stimuler plus fortement les
muscles respiratoires pour maintenir un niveau de ventilation normal mais avec la progression

de la faiblesse musculaire, 1’évolution se fait vers une hypoventilation alvéolaire (35, 36).
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Figure 7 : Equilibre de la balance respiratoire

b. La toux
Il s’agit d’un mécanisme permettant 1’évacuation des sécrétions des voies aériennes, tels que

le matériel inhalé ou le mucus (entre 10 et 100 ml produit par jour) et qui permet de protéger
les voies respiratoires basses en évitant I’accumulation de sécrétions lors d’infection (33).
La toux physiologique comprend 3 phases (33,37) :
- une phase d’inspiration: volume inspiratoire prétussif, proche de la capacité
pulmonaire totale
- une phase de compression nécessitant une fermeture correcte de la glotte associée a un
début de contraction des muscles abdominaux
- une phase d’expulsion par ouverture brutale de la glotte associée a la poursuite de

I’effort expiratoire

Inspiration Compression Expulsion

Figure 8 : Physiologie de la toux (37)

37



2. Physiopathologie de I'atteinte respiratoire dans les maladies
neuromusculaires

Elle est variable selon la maladie neuromusculaire. L’atteinte des muscles expiratoires est plus
fréquente et retentit sur la capacité a tousser. Dans les dystrophinopathies, le déficit
musculaire touche en premier lieu les muscles expiratoires puis s’étend aux muscles
inspiratoires (diaphragme, muscles du tronc, et du cou). Dans d’autres pathologies, telles que
la dystrophie myotonique de Steinert et 1’ ASI, le controle central de 1’activité respiratoire peut
étre touché.

La diminution de la force des muscles respiratoires limite I’amplitude des mouvements
respiratoires et la ventilation diminue. 1l existe une diminution de la compliance thoracique et
il apparait alors un syndrome restrictif quand la capacité pulmonaire totale diminue en
dessous de 80% par rapport a la valeur théorique, avec diminution de la capacité vitale. Ce
syndrome restrictif a pour conséquence une augmentation de la fréquence respiratoire pour
compenser le faible volume, mais ceci entraine une fatigabilité des muscles inspiratoires qui

aboutit a une hypoventilation alvéolaire et a une hypercapnie (34).

2 Central ventilatory drive ﬂ

w w Respiratory muscles
capacity

A Respiratory load

.

Alveolar hypoventilation

Figure 9 : Déséquilibre de la balance respiratoire dans les pathologies neuromusculaires (35)

Chez les patients neuromusculaires, ’inefficacité de la toux apparait rapidement dans
I’évolution de la maladie, elle peut étre due a différents facteurs isolés ou associés les uns aux
autres (33, 37):

- Faiblesse des muscles inspiratoires et/ou une diminution de la souplesse thoraco-

pulmonaire a I’origine d’une diminution de I’amplitude de la phase inspiratoire

- Atteinte bulbaire avec insuffisance de contréle glottique
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- Faiblesse des muscles expiratoires et incapacité a générer une pression intrathoracique
adéquate

- A ces facteurs se rajoutent la scoliose, le reflux gastro-oesophagien (RGO) et les
troubles de déglutition responsables de micro-inhalations, qui aggravent le syndrome

restrictif et favorisent I’encombrement

L’évaluation de I’efficacité de la toux est réalisée par la mesure du débit expiratoire de pointe
a la toux (DEPt), un niveau inférieur a 180 L/min signe une toux inefficace, en cas d’épisode
aigu ce seuil est abaissé a 270 L/min. Ce seuil permet de prédire les patients a risque
respiratoire en cas de surinfection et de leur proposer des techniques d’aide a la toux (13, 37,
38).

C. Modalités de surveillance respiratoire

1. Surveillance de la force des muscles respiratoires

L’exploration des muscles respiratoires est basée sur deux types de manceuvres :
volutionnelles, dépendantes de la coopération du patient et réalisables chez I’enfant a partir de
cing ans, et non volutionnelles.

Les enfants atteints de pathologies NM ont des difficultés a réaliser les manceuvres
d’exploration volutionnelles, comme 1’a montré Nicot en 2006 dans son étude visant a
montrer le lien entre diminution de la CV et du DEP a la toux et 1’apparition de troubles
respiratoires du sommeil, seulement 60% des jeunes enfants avaient pu réaliser les tests
demandant une participation active (39). C’est pourquoi des tests non volutionnels ont été
développés, pouvant étre réalisés chez de jeunes enfants afin d’identifier les risques

d’hypoventilation ou de détresse respiratoire.
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a. Tests non invasifs
VOLUTIONNELS

Spirométrie

La spirométrie permet une mesure des volumes pulmonaires mobilisables la CV et la capacité
pulmonaire totale (CPT) qui est en partie non mobilisable (CV + VR (Volume Résiduel)). Ces
volumes sont progressivement diminués au cours de la maladie, avec une évolution
progressive vers un syndrome restrictif.

La capacité vitale est déterminée par la force des muscles inspiratoires (représentée
principalement par le diaphragme) et les compliances thoraciques et pulmonaires. Sa valeur
est donc un reflet de I’atteinte musculaire, elle doit étre mesurée en position assise et
couchée : une diminution de la CV de plus de 25% en position couchée est le signe d’une
dysfonction diaphragmatique sévere, comme 1’a montré Fromageot en la comparant a des
mesures invasives de pression transdiaphragmatique (35 ; 40). Cette méthode dépiste donc les
atteintes trés séveres.

La CPT prend en compte la mesure du volume résiduel (VR) et est indépendante de la
coopération du patient. Le VR correspond au volume restant dans les poumons a la fin de
I’expiration compléte et peut étre calculé grace a la mesure de la capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF) (figure 10) (9, 41). Il est déterminé par la capacité des muscles
respiratoires a comprimer la paroi thoracique. Son augmentation peut étre le premier témoin
de I’atteinte musculaire comme I’ont rapporté Rideau et al. en 1981 en détaillant I’évolution

du syndrome restrictif et des volumes pulmonaires chez les DMD (41).

| J
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Figure 10 : Profil évolutif des volumes pulmonaires dans les DMD : 1. valeurs normales, 2. stade précoce de la
pathologie, 3. stade avancé (VT : volume courant, Cl : capacité inspiratoire, VRE : VR expiratoire, VRI : VR

inspiratoire) (41)
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Le monitorage de la CV est d’une grande aide pour les patients a risque d’évolution rapide

comme les DMD.

Pressions maximales respiratoires

Ces tests sont les plus utilisés en pratique courante pour évaluer la force des muscles
inspiratoires et expiratoires. Le principe de la mesure est base sur le fait que quand les voies
aériennes sont occluses et la glotte ouverte, la pression a la bouche est égale a la pression

alvéolaire (figure 11).

Vers le Manemétre de Pression

Fulte d"Alr

Figure 11 : Principe de mesure des pressions maximales respiratoires

Pression Inspiratoire Maximale (PiMax, ou MIP)

Elle est mesurée au cours d’un effort maximal inspiratoire soutenu pendant une seconde, c’est
la pression maximale au plateau classiquement mesurée a partir du VR. Néanmoins, la mesure
a partir de la CRF est la plus fiable pour représenter au mieux la force des muscles
inspiratoires. A partir du VR, le PiMax mesuré est la somme de la pression développée par les
muscles inspiratoires et la pression déja présente dans le systéme pulmonaire, normalement
égale a 30 cmH20 (42). Les limites de cette mesure sont inhérentes au fait qu’il s’agisse
d’une manceuvre volutionnelle, que la contribution du diaphragme et des autres muscles

inspiratoires est variable selon les patients, et qu’il existe une variabilité des normes (35).

Pression Expiratoire Maximale (PeMax ou MEP)

Elle est mesurée au cours d’un effort maximal expiratoire contre une occlusion, effort soutenu
pendant 1 seconde, classiquement a partir de la CPT. Il est recommandé de réaliser au moins

5 mesures, dont 2 reproductibles (35).
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Chez les enfants, ces 2 mesures augmentent avec 1’age pour atteindre a 11-12 ans des valeurs
adultes, et sont plus hautes chez les garcons que chez les filles (43, 44). Des normes ont été
établies dans plusieurs études avec de larges séries de patients. En 2002, Tomalak et al.
retrouvaient sur 296 patients une absence de différence entre la station assise et debout et des
valeurs comprises pour les garcons et les filles consignées dans le tableau 3 (44). Ces tests
sont peu reproductibles et dépendent de la motivation et de la coordination du patient, ce qui
est problématique chez les enfants

Chez les nourrissons, les pressions générees a la bouche durant les pleurs sont un indice de la
force musculaire globale. Cette mesure se fait par I’application ferme d’un masque sur la face
(en évitant les fuites via un masque avec un coussin sur le pourtour). La mesure de la PiMax
est réalisable par 1’occlusion de I’arrivée d’air a la fin des pleurs. Des normes ont été établies
sur une cohorte de 100 enfants en 1989 par Shardonofsky avec des valeurs pour les enfants de
quelgques mois a 2 ans, indépendantes de 1’age et du sexe mais fonction du poids (tableau 3)
(35, 45).

P0.1

Il s’agit de la pression générée a la bouche les premicres 100 ms de I’inspiration contre
occlusion. Cette mesure n’est pas influencée par la volonté et est indépendante des propriétés
mécaniques du poumon. Cette valeur est le reflet de la commande centrale, dans les MNM,
avec la progression de la fatigabilité des muscles respiratoires, la commande centrale

augmente et la valeur de P0.1 avec.

Sniff Nasal Inspiratory Pressure : SNIP test

Le reniflement est une manceuvre plus naturelle que les enfants trouvent plus facile a réaliser.
Le principe est qu’il existe une bonne corrélation entre la pression narinaire et la pression
aesophagienne (pression diaphragmatique) au cours des efforts inspiratoires. La technique
consiste @ mesurer la pression nasale au moyen d’un tampon nasal obstruant la narine avec
une manceuvre de reniflement d’inspiration intense et brutale en fin d’expiration normale a la
fin de la CRF (35, 46). Cette manceuvre est réalisable dés 1’age de 4 ans, et il existe des
moyens de motiver les enfants a réaliser un bon score via un ordinateur et une animation
ludique. Les valeurs de référence chez des enfants sains ont été établies sur une cohorte de
180 enfants agés de 6 a 17 ans, et étaient comparables aux valeurs adultes pour les garcons et
pour les filles (tableau 3) (47). Cette méthode reflete de maniére prédominante la force du

diaphragme, puisque c’est le plus fonctionnel dans cette manceuvre.
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Le SNIP peut étre sous-estimé en cas d’obstruction nasale due a des hypertrophies
amygdaliennes ou adénoides ou des polypes (35, 46).

Le SNIP est une méthode naturelle, facile a réaliser qui devrait faire partie de toute évaluation
respiratoire d’un patient NM (35, 46).

Les techniques de PiMax et de SNIP sont complémentaires, la combinaison de plusieurs tests

pour évaluer la force des muscles respiratoires améliore le diagnostic.

garcons filles Nourrissons
[41)

PiM (a2 82+f-2.7 6.5+/- 2 11,6 +/- 2
(kPa)

PeM (az) 8+/-2.3 7+/-1.8 12,3+/-2,5
(kPa)

SNIP s, 10,2 +/-2,5 | 9,1+/-2,3
(kPa)

Tableau 3 : Normes des tests volutionnels

Débits de toux

Ils peuvent étre évalués par des manceuvres simples, en générant un flux expiratoire maximal
ou une toux dans un Peak flow metre. La difficulté de cette technique est le fait qu’il s’agit
d’une manceuvre volutionnelle et donc dépendante de la participation du patient, la mesure est
possible dés 6-8 ans. Le test doit étre répété plusieurs fois et est valable si 3 valeurs
maximales égales sont obtenues.

Le DEPt est un paramétre important dans la surveillance des pathologies neuromusculaires.
Chez un adulte sain, sa valeur est supérieure a 400 L/min. Un DEP< 160 L/min est prédictif
d’un échec de sevrage de ventilation dans les MNM ; un DEP < 180 L/min est une indication
a la mise en place d’aide a la toux en période stable et en période d’encombrement ou
d’infection ce seuil est augmenté a 270 L/min (13, 37, 38). On ne dispose pas de normes pour

les enfants. Une chute du DEP est pronostic d’apparition d’infections respiratoires séveére (35).

NON VOLUTIONNELS
L’observation de la respiration spontanée est un élément important dans la surveillance.
La surveillance de la fréquence respiratoire (FR) et du volume courant (VT) sont importantes

dans le suivi ; en effet il a é&té montré par Fauroux et al que le rapport FR/VT (en respiration
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par minute et par millilitre) était plus haut chez les enfants requérant une VNI par rapport a
ceux n’en nécessitant pas (35, 42). Des méthodes ont été développées dans le but d’analyser
les déplacements thoraciques et abdominaux au cours de la respiration aux moyens de
caméras, cette technique est I’optoelectronic plethysmography (OEP). Cette technique a
montré une cinématique thoracoabdominale anormale chez les patients ASI corrigée par la
VNI (35, 47).

b. Tests invasifs
Ces tests ne sont pas réalisés en routine.

Pressions transdiaphragmatiques :

Ce test nécessite la mise en place de capteurs de pression cesophagienne et gastrique. La
mesure simultanée de la pression cesophagienne (Poes) et gastrique (Pgas) permet le calcul de
la pression transdiaphragmatique (Pdi) qui est la soustraction de Poes a la Pgas (Pdi = Pgas —
Poes). Cette mesure peut étre réalisée au cours de la respiration normale, ou au cours de
manceuvres Volutionnelles, PiMax, Sniff test, et a la toux; le APgas/APoes reflete la
contribution du diaphragme a la ventilation (35).

La mesure de ces pressions peut également étre réalisée lors de manceuvres non volutionnelles
par stimulation électrique ou magnetique du nerf phrénique.

L’avantage de cette technique est une exploration spécifique du diaphragme, mais non

adaptée en routine.

Electromyographie phrénique :
La méthode consiste en une stimulation électrique ou magnétique du nerf phrénique au niveau

cervical avec recueil du potentiel diaphragmatique au niveau du geme espace intercostal.

Mesure de I’endurance et la fatigue musculaire

L’endurance est mesurée en utilisant une charge inspiratoire externe contr6lée en pression au
moyen d’une valve a seuil de déclenchement réglable, en pratique pour les MNM on utilise
une charge d’environ 30% de la PIMax.

L’¢évaluation de la fatigue musculaire est possible pour tous les muscles de 1’organisme et
notamment le diaphragme, on utilise un index pression temps pour définir ce paramétre. Cet

indice correspond au produit du temps passé en charge par le muscle d’une part (Ti), divisé
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par le temps total du cycle (Ttot) et de la fraction de la pression statique maximale développée
lors d’un cycle ventilatoire. Ce parametre est d’autant plus élevé que la charge est importante.

Ces deux parametres sont tres peu utilisés en pratique et relevent plut6t de la recherche.

L’évaluation de la fonction respiratoire des enfants doit reposer sur des tests faciles a
réaliser dans les différents centres. Les tests volutionnels non invasifs ne sont pas adaptés aux
jeunes patients, du fait de difficultés de compréhension, d’exécution, ou de leurs maladies

(difficultés a tenir I’embout buccal).

2. Surveillance de la ventilation alvéolaire

Des symptomes cliniques d’hypoventilation alvéolaire peuvent étre retrouvés a
I’interrogatoire, avec réveils nocturnes, somnolence diurne, céphalées matinales, sueurs
nocturnes, ces symptomes sont rares et souvent tardifs chez les patients neuromusculaires.

Le dépistage de I’hypoventilation alvéolaire chez les patients NM est basé sur
I’exploration et sur la surveillance clinique, paraclinique avec EFR, les mesures de la PO2 et
de la PCO2 diurne et nocturne par oxymétrie ou capnographie et polysomnographie (PSG)
(13).

A chaque visite, une évaluation de la saturation percutanée doit étre réalisée, une spirométrie
avec mesure de la CVF, des pressions respiratoires (PiMax, PeMax) et du DEP a la toux (12).
La PCO2 doit étre évaluée une fois par an, en fonction de I’évolution de la spirométrie,
qu’elle soit artérielle ou veineuse (PaCO2, PvCO2) ou transcutanée (TcPCO2).

La capnographie est le dispositif idéal, s’il n’est pas disponible la PCO2 peut étre estimée sur
une gazométrie veineuse ou capillaire (13).

L’évaluation du sommeil chez les patients NM est nécessaire, le sommeil étant une période a
risque d’hypoventilation alvéolaire chez ces patients. En effet, durant le sommeil il y a une
diminution de la commande centrale, réduisant 1’activité des muscles respiratoires,
notamment dans la phase de REM (rapid eyes movement) avec une perte de tonus des
muscles des voies aériennes supérieures (VAS) et une diminution de la force diaphragmatique
qui ont éte démontrées.

Les MNM prédisposent les patients a des troubles du sommeil avec desaturation, hypopnée
obstructive et apnées centrales, notamment pendant la phase REM (42, 48-50).

Le moment idéal pour réaliser cet examen est non protocolisé
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Dans les DMD, en 2000 Hukins et al. ont essayé de déterminer les paramétres d’évaluation
diurne associés a une hypoventilation nocturne, et concluaient que la PSG devait étre
envisagée lorsque la PaCO2 étaient supérieure ou égale a 45 mmHg, d’autant plus quand
I’excés de base était supérieur ou égal a 4 mmol/L (51, 52).

Enfin, I’oxymétrie nocturne peut étre utilisée en dépistage des désaturations.

3. Les recommandations des rythmes de surveillance des
malades DMD selon I’ATS sont (13)

Pour la fonction respiratoire :
- rencontre avec un pneumologue au moins une fois au stade précoce de la maladie
- consultation d’un pneumologue au rythme de 2 fois par an ; a partir de 1’age de 12ans,
puis lorsque I’enfant a perdu 1’usage de la marche ; lorsque la CVF chute en dessous
de 80% de la valeur théorique
- les patients sous assistance respiratoire, équipé de VNI doivent consulter un
pneumologue tous les 3 & 6 mois
Concernant le sommeil et 1’évaluation de 1’hypoventilation :
- évaluation réguliére a chaque consultation par I’interrogatoire de la qualité du sommeil
a la recherche de symptomes d’hypoventilation alvéolaire
- chez les patients DMD une PSG annuelle associée au monitorage de la TcPCO2 est
I’idéal, si non disponible, une oxymétrie, ou une capnographie est utile pour évaluer
les échanges gazeux nocturnes ; une gazométrie nocturne peut également étre utile au

réveil
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D.  Prise en charge respiratoire des patients neuromusculaires

1. Désencombrement

Les moyens d’aide a la toux sont multiples. Le plus simple a instaurer est 1’aide manuelle,
quand le déficit est important il faut alors y associer des aides instrumentales qui
accompagnent 1’inspiration, permettent d’augmenter le volume d’air prétussif. Quand ces
techniques ne sont pas suffisantes il faut aider le patient sur le temps inspiratoire et expiratoire
(37). Ces techniques sont indiquées lorsque les DEPt sont inférieurs a 270 L/min en période
d’exacerbation aigué, ou DEPt de base inférieur a 180 L/min, ou PeMax inférieur a 40 cm
d’H20 (3.9 kPa), ou CVF de base < 40% de la valeur prédite (37, 38)

a. Aide manuelle au drainage bronchique, kinésithérapie
respiratoire
Les techniques utilisées sont des techniques d’accélération du flux expiratoire avec

compressions manuelles abdominothoraciques ou thoraciques, avec aide a 1’expulsion
glottique (figure 12). Ces techniques sont idéales pour les patients ayant un deficit expiratoire
isolé et peuvent étre réalisées en position assise ou couchée (53, 54).

Les avantages des techniques manuelles sont un faible colt, I’absence de nécessité
d’équipement, mais la technique est difficile a maitriser et peut étre dangereuse si elle est mal

réalisée (fracture de cétes) (33).

Figure 12 ; Aide a la toux manuelle par compression thoracique (a) et thoraco-abdominale (b) (53)
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b. Hyperinsufflation suivie d’une aide manuelle
Le ballon insufflateur : si le patient présente un déficit inspiratoire isolé, la technique a utiliser

pour 1’aider a tousser efficacement est une insufflation mécanique au moyen soit d’un ballon
insufflateur, soit d’un relaxateur de pression. Si la prise d’air se fait en plusieurs manceuvres,
c¢’est-a-dire avec un stockage d’air de plusieurs insufflations avant de tousser, on parle d’ « air
stacking », littéralement « empilement d’air » (54).

Si le patient présente un déficit respiratoire combiné, les techniques manuelles et
d’hyperinsufflation devront étre associees, mais avec des resultats souvent insuffisants, et la
nécessité d’utiliser des aides instrumentales de type Cough-assist®.

Les relaxateurs de pression ou IPPB (Intermittent Positive Pressure Breathing) peuvent étre

utilisés pour aider au désencombrement associés a une aide manuelle pour tousser.

C Aides instrumentales
Relaxateurs de pression :

Le principe de ce type d’appareil est d’insuffler de fagon intermittente un volume gazeux sous
pression. Le déclenchement et 1’arrét de 1’insufflation sont fonction des pressions positives et
négatives qui existent dans les voies respiratoires du sujet et qui sont transmises par la
tubulure a un compartiment de 1’appareil enregistrant les pressions. Les pressions de
I’appareil sont préréglées : d’une part une pression négative qui, quand elle est atteinte va
déclencher I’insufflation, et d’autre part une pression positive qui, quand elle est atteinte va
arréter I’insufflation et permettre 1’expiration.
Les pressions au cours du cycle respiratoire varient donc en 3 phases ; [1] une phase de
pression négative correspondant a I’inspiration faite par le malade [2] une phase de pression
positive correspondant a I’insufflation de gaz par I’appareil au patient et [3] une phase de
retour a la pression « 0 » correspondant a 1’expiration du patient (figure 13) (55). Les réglages
de ces appareils sont trés empiriques : en général on régle en premier lieu la pression négative
puis on augmente en fonction de la tolérance du patient, de méme pour le debit.
Les indications sont de plusieurs types :

- aide au drainage par insufflation et mobilisation des secrétions

- optimisation de la fonction respiratoire avec insufflation de plus grand volume afin

d’accroitre la capacité vitale du patient
- prévention des troubles ventilatoires en insufflant de grands volumes d’air afin de

recruter des secteurs pulmonaires mal ou non ventilés
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Des techniques peuvent étre associées tels que des nébulisations, une ceinture abdominale en
cas de faiblesse de la sangle abdominale, des postures pour un meilleur drainage de la zone a
ventiler.

La durée des seances est courte de 10 a 30 minutes deux fois par jour, a distance des repas.
Les interfaces utilisées sont de plusieurs types : I’embout buccal, le masque naso-buccal, sur

sonde d’intubation ou canule de trachéotomie.

Figure 13 : Variation de la pression au cours du cycle respiratoire ; a-inspiration, b-insufflation, c-expiration (55)

Percussions  intrapulmonaires, Percussionnaire® (IPV  Intrapulmonar  Percussive
Ventilation) :
Le principe de cet appareil est de délivrer un débit gazeux pulsé, c’est-a-dire de trés petits
volumes courants délivrés a trés grande vitesse 60 a 400 cycles/seconde créant une onde de
choc alvéolaire ; ces « percussions » se superposent a la ventilation spontanée. Les objectifs
de cet appareil sont un drainage broncho-pulmonaire, un recrutement des territoires
pulmonaires, une amélioration des echanges gazeux, la prévention des infections.
L’intérét essentiel de cet appareil est de permettre un drainage bronchopulmonaire et il est
utile en cas d’encombrement périphérique, il n’aide pas a I’expulsion et doit &tre combiné a la
kinésithérapie respiratoire (56-58).
Des études sur des cohortes restreintes auraient montré :
- un recrutement des territoires pulmonaires avec diminution du score d’atélectasie sur
une cohorte de 4 patients dont 3 neuromusculaires (59)
- une amélioration de la clairance du mucus ; en 2003, Toussaint et al. ont étudié 1’effet
de I’IPV sur la clairance du mucus chez 8 patients atteints de DMD a un stade avancé,

trachéotomisés, en comparant une séquence de toux provoquée avec ou sans IPV et en
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pesant les secrétions en fin de séance ; la tolérance était identique mais la clairance
était nettement augmentée avec I’IPV (58)

- un nombre de jours d’antibiothérapie et d’hospitalisation moindre dans le groupe IPV,
en 2005, Reardon a mené une étude prospective sur 18 patients NM comparant le
Percussionnaire® a la spirométrie incitative dans la prévention des infections
pulmonaires (60).

Ces études sont basées sur un faible nombre de patients, avec une seule étude randomisée

contréblée.

Aide a la toux instrumentale in-exsufflation, (MIE, mechanical insufflation-exsufflation) :
Cette technique est née aux Etats Unis dans les années 1950 pendant 1’épidémie de
poliomyélite et n’est distribuée en Europe que depuis 2002. Deux appareils existent, le Cough
Assist® qui réalise un MIE et le Pegaso® qui combine la ventilation a percussion
intrapulmonaire (désencombrement périphérique) et le MIE (désencombrement proximal). Ce
type d’appareil est indiqué dans le cas d’un déficit sévere de la toux, avec un DEP a la toux
inférieur a 180 L/min (53). Il consiste en une aide a 1’inspiration en pression positive entre
+15 et +60 cm H20 (hyperinsufflation) suivie d’une brusque aspiration en pression négative
entre -20 et -60 cm H20 (hyperexsufflation) sur un temps tres court de 0.02 secondes.
L’intérét de la MIE est d’améliorer ’efficacité de la toux, mais aussi de raccourcir les séances
de désencombrement. Les interfaces peuvent étre invasives ou non.

En pratique, les séances se déroulent par un enchainement de 4 a 5 cycles suivis d’un temps
de repos pour ne pas épuiser le patient. Les premiers cycles sont des hyperinsufflations et
exsufflations pendant lesquels le patient augmente le flux expiratoire, les derniers cycles sont
des hyperinsufflations enchainées par un effort actif de toux (37).

En 2003, Chatwin et al ont mené une étude sur 22 patients NM agés de 10 a 56 ans (médiane
21 ans) versus un groupe contrble, comparant les différents types d’aide a la toux (aide
manuelle, VNI, MIE) et a retrouvé une supériorité de 1’insufflation-exsufflation avec une
différence statistiguement significative (61). En 2008 Fauroux et al. ont réalisé une étude
prospective sur 17 enfants MNM stables ayant 3 séances a 15, 30 et 40 cm d’ H20 de
pression inspiratoire et expiratoire avec études des parameétres fonctionnels. Ils concluaient a
une amélioration du DEPt, de la capnie aprés la séance et une bonne tolérance des séances.
Les meilleures améliorations étaient obtenues pour les valeurs a 40 cm d’H20, avec

notamment une capacité vitale multipliée par 2 aprés la séance (62).
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2. La ventilation non invasive (VNI)

a. Les principes de la VNI
L’objectif est de créer de facon intermittente (au rythme de la fréquence respiratoire) un

gradient de pression plus bas dans le thorax qu'a I'entrée des VAS. Ce qui établit un débit de
gaz dans le sens extra thoracique a intra thoracique (insufflation).
Il existe deux approches différentes pour créer une ventilation:

- soit abaisser la pression intra thoracique par rapport a la pression atmosphérique : c'est
la ventilation physiologique mais elle est quasi obsoléte en thérapeutique (“body
ventilation")

- soit augmenter la pression appliquée aux voies aériennes : ce n'est jamais rencontré en
physiologie mais c'est quasi universel en thérapeutique ; il s’agit de la ventilation en

pression positive intermittente

b. Historique de la VNI
La VNI est un concept ancien développé au vingtieme siecle. En 1907, Drager développait le

Pulmotor, premier respirateur créant une variation de pression positive et négative dans les
voies respiratoires et fonctionnait avec de I’oxygéne sous pression, technique non invasive et
mobile (figure 14) (63).

En 1876 Eugéne Woillez avait émis I’hypothése que pour rétablir la respiration chez les
asphyxiques une méthode efficace serait la dépression exterieure appliquee sur les parois
thoraciques pour en permettre leur dilatation. 1l vérifia son hypothése en testant lui-méme le
spirophore (figure 15a). Son idée ne sera développée que plus tard par les fréres Drinker en
1929 qui proposerent un « tank respirator » qui deviendra plus tard le « poumon d’acier »
(figure 15b) (63-66).

Cette technique a été largement utilisée durant I’épidémie de poliomyélites au debut des
années 1950 (63, 64), puis a été remplacée par la ventilation mécanique en pression positive
par intubation trachéale ou trachéotomie initié par Lassen au Danemark en 1952. Les
respirateurs alors utilisés étaient I’Engstrom 150 qui inaugurera 1’¢ére moderne de la
ventilation mécanique (66). Les complications frequentes et graves liées aux sondes
trachéales (sténose, infection) ont conduit certains réanimateurs a réaliser une ventilation au
masque. Ce fut notamment le cas dans les années soixante par 1’équipe de Nancy et le Dr
Sadoul qui, au cours des entretiens de Nancy avait souligné le fait que la ventilation au

masque s’avérait donner des résultats satisfaisants chez la grande majorit¢ des malades
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souffrant d’une insuffisance respiratoire aigu€, mais nécessitait une surveillance clinique
continue (64).

Les progreés de la ventilation mécanique par voie endotrachéale ont limité I'utilisation de la
VNI a quelques centres en France pendant de nombreuses années.

Dans les années 1980, les bons résultats obtenus chez les patients NM ou ayant une
pathologie pariétale thoracique ont contribué a relancer la technique de VNI (63). Depuis
1990, cette modalité de ventilation a fait I’objet de nombreuses études et ses indications en
réanimation se sont étendues a la prise en charge de I’insuffisance respiratoire aigué, et en

pneumologie dans la prise en charge des insuffisances respiratoires chroniques.

Figure 14 : Pulmotor de H.Dréager (63)

Figure 15 : a- Spiroscope, b- Spirophore de E.Woillez (66)
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C Objectifs de la VNI
Dans les MNM le déficit musculaire peut concerner aussi bien les muscles expiratoires

qu’inspiratoires et entrainer un syndrome restrictif. Ce syndrome restrictif retentit sur la
ventilation alvéolaire et les échanges gazeux augmentant la fatigabilité musculaire.
De plus, I’atteinte des muscles respiratoires retentit sur la croissance pulmonaire et thoracique
qui est dépendante des mouvements respiratoires, et sur la compliance de la cage thoracique et
des poumons, aggravant ainsi le syndrome restrictif (67).
L’intérét de la VNI dans ces pathologies est de mettre au repos ces muscles pendant une partie
du nycthémeére et d’assurer la normalisation de 1’hématose aussi bien en phase aigué que
chronique.
La VNI réalisée par I’intermédiaire d’un embout buccal, d’'un masque nasal ou facial ou la
ventilation invasive par I’intermédiaire d’une canule de trachéotomie rééquilibre la balance
respiratoire (figure 16) :

- Augmente la ventilation alvéolaire et améliore les échanges gazeux

- Diminue le travail des muscles respiratoires et aide au désencombrement

- Corrige ’hypoventilation liée a des anomalies de la commande centrale,

- Supprime les événements obstructifs des VAS

1 Charge respiratoire,

Controle ventilatoire j Contréle ventilatoire
1Muscles respiratoires, I 1

Maladies neuromusculaires ) .
Charge respiratoire Muscles respiratoires

obstruction des VAS, maladies pulmonaires
Hypoventilation
alvéolaire b

Figure 16 : a- Déséquilibre de la balance ventilatoire dans les pathologies respiratoire, b- Rééquilibre par la VNI
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d. Recommandations de mise en place de la VNI chez les
patients neuromusculaires
D’aprés I’American Thoracic Society et le DMD care considerations working group la VNI

nocturne est indiquée quand le patient présente (13, 68-71):

- des signes d’hypoventilation alvéolaire : réveils nocturnes fréquents, sueurs nocturnes,
céphalées matinales, fatigue, somnolence diurne, difficultés de concentration
notamment a 1’école ; les patients avec une CVF inférieure & 30% sont a trés haut
risque de ces symptomes

- une CVF a 30% selon I’ATS pour la VNI et 40% pour la mise en place des aides a la
toux (68), B.Estournet et al rapportaient une valeur de CVF seuil de 50% (67) ;

- une SpO2 inférieure a 95% et/ou un pCO2 supérieure & 45 mmHg au réveil

- un Index d’apnée/hypopnée (IAH) > 10/heure sur une polysomnographie ou 4
épisodes ou plus par heure de désaturations avec une SpO2 inférieure a 92% ou

chutant de plus de 4% par heure de sommeil

Chez ’enfant des criteres supplémentaires sont décrits ; comme 1’absence de prise de poids,
des difficultés d’alimentation en dehors de problémes de déglutition, ou des infections

respiratoires a répétition (67).

La VNI diurne est indiquée lorsque le patient :
- T’utilise de lui-méme durant la journée
- a un retentissement sur la vie courante et sociale : déglutition anormale due a la
dyspnée, soulagée par 1’aide ventilatoire, incapacité de dire une phrase entiére sans
dyspnée
- %l persiste des signes d’hypoventilation alvéolaire malgré VNI nocturne et/ou

détresse respiratoire diurne.

Le moment le plus opportun pour mettre en place la VNI diurne n’a pas été défini. Les études
sont en faveur d’une ventilation diurne lorsqu’il y a une hypercapnie diurne malgré la VNI

nocturne (68).

e. Modalités de mise en place
Les modalités de mise en place ont fait I’objet d’une conférence de consensus pilotée par

I’AFM et I'HAS en 2006 (69-72).
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Une fois I’indication posée, il y a plusieurs étapes dans la prise en charge (67, 72) :

le mode de ventilation : volumétrique ou barométrique

A la mise en place au long cours les reglages conseillés sont un volume courant de 10
ml/kg et une fréquence machine entre 2 a 3 cycles en dessous de la fréquence
respiratoire normale de I’enfant ; en mode barométrique on essayera d’avoir le méme
volume courant en débutant par des pressions inspiratoires de 1’ordre de 10 a 15 cm
d’H20. Il est nécessaire d’avoir une surveillance médicale a I’initiation de la VNI
avec une hospitalisation afin de régler les différents paramétres.

le ventilateur :

Cet appareil doit étre connu et maitrisé par I’équipe médicale et paramédicale et
adapté aux conditions dans lesquelles il sera utilisé.

I’interface :

Son choix est primordial dans la tolérance et 1’efficacité de la ventilation, elle doit
associer la meilleure étancheité possible, confort et espace mort faible, et mise en
place et retrait faciles. Il est nécessaire de proposer plusieurs interfaces pour modifier
les points d’appui. Chez I’enfant le risque est la déformation faciale, une évaluation
maxillo-faciale ainsi qu’un suivi régulier sont recommandés (73). Les mesures
correctives seraient de changer I’interface réguliérement ou de réduire le temps de
ventilation. En effet, Fauroux et al. a mené en 2005 une étude sur 40 enfants ventilés
en pression positive (NPPV non invasive positive pressure ventilation) (16 pour un
SAOS, 14 dans le cadre d’'une MNM, 10 pour une mucoviscidose), et a constaté 48%
de lésions de la peau, 68% d’aplatissement global de la face, et 37% de rétrusion
maxillaire (73).

le circuit :

Le choix du circuit, monobranche ou double branche est dépendant du ventilateur, du

mode de ventilation choisi et de I’interface.
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f Bénéfices
Amélioration de la survie et de la qualité de vie : en 1998 Simonds et al. ont suivi une cohorte

de 23 patients DMD avec hypercapnie diurne et nocturne. Ils retrouvaient 1 an apres la mise
en place de la VNI une survie de 85% a 1 an, puis 73% a 2 ans maintenue pendant 5 ans, cette
population décrivait également une amélioration de la qualité de vie (figure 17) (74).
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Figure 17 : Courbe de survie de patients DMD hypercapniques apres la mise en place de VNI (74)

Amélioration des échanges gazeux a long terme nocturnes et diurnes et amélioration du
sommeil : En effet plusieurs études ont démontré une amélioration des échanges gazeux.
Mellies et al ont mené une étude prospective sur une période de 3 ans, sur 30 enfants et ont
conclu a une amélioration des échanges nocturnes chez tous les patients et une amélioration
des échanges diurnes chez les patients avec insuffisance ventilatoire, avec un effet rémanent
sur 25.3 +/- 12.7 mois. De méme en 2000 Simonds retrouvait des résultats comparables sur
une population de 40 patients NM avec une augmentation de la PaO2 et une diminution de la
PaCO2 aprés la mise en place de la VNI (74 - 76). De méme Falsaperla et al. ont réalisé une
étude sur 10 patients NM et ont constaté 12 h aprés la mise en place de VNI une diminution
de la paCO2 (51).

Diminution de la fatigue diaphragmatique et de la dyspnée apres la VNI.

En 2008 Toussaint et al. ont suivi un groupe de 50 patients DMD (4ge médian de 21.6 ans),
séparés en 5 groupes en fonction de leurs prises en charge ventilatoire et ont réalisé des
mesures de ’endurance des muscles respiratoires et de la fatigue musculaire. Ainsi ils ont
constaté que chez les DMD dyspnéiques sans appareillage respiratoire la fatigue musculaire

augmentait et 1’endurance diminuait avec réversibilit¢é de ces phénomeénes par une VNI
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nocturne. Une prise en charge additionnelle de 2 h de VNI la journée déchargeait les muscles

respiratoires et diminuait la dyspnée diurne (77).

Amélioration de la symptomatologie d’hypoventilation alvéolaire telles que les céphalées, la
somnolence diurne, les troubles de 1’attention et les troubles du comportement alimentaire,
d’aprés une étude de Young et al. en 2007 (figure 18) (78)
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Figure 18 : Effets de la VNI sur la symptomatologie d’une cohorte d’enfants NM (N=14) (78)
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Amélioration de la qualité du sommeil et de /’IAH

La VNI permet de diminuer nettement le nombre d’apnée hypopnée chez les enfants NM et
donc par la méme améliore la qualité du sommeil. Fasaperla et al. ont réalisé une PSG avant
VNI et aprés 12h de VNI sur une cohorte de 10 enfants et ont retrouvé une baisse significative
de ’TAH passant de 9.4+/-5.8 &4 2.3+/-3.7 /h (52).

Préservation de la croissance pulmonaire

L’utilisation de la VNI permettrait de corriger voire d’éviter des déformations thoraciques,
notamment pour les patients ASI qui ont un thorax en cloche du fait de I’atteinte des muscles
intercostaux. Des case reports (4 cas au total) auraient montré une correction de la
déformation thoracique (figure 19) (79, 80).

A Baseline 6 months 12 months

Figure 19 : Photographies du thorax d’un enfant A-ayant débuté la VNI trés tot, pas de déformation thoracique,
B- ayant débuté la VNI aprés 6 mois, correction avec la VNI (79)
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II. Retour surl'expérience du Centre de Référence des Maladies
Neuromusculaires au CHU de Toulouse

A. Objectifs

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prise en charge respiratoire des patients
neuromusculaires dans un centre de référence pédiatrique, le CHU de Toulouse, au cours des
25 derniéres années.
Les objectifs secondaires étaient :
- Décrire la population de patients NM suivis en consultation multidisciplinaire sur la
période
- ldentifier les patients ayant relevé d’une prise en charge respiratoire spécifique,
notamment avec mise en place d’un appareillage respiratoire
- Décrire I’évolution des pratiques sur la période

- Comparer nos données avec la littérature et les recommandations

B. Matériel et méthode

Nous avons réalisé une étude de cohorte historique, descriptive, rétrospective, monocentrique
au sein du CHU de Toulouse, incluant les enfants suivis pour une MNM nés a partir de 1990.

Ces patients ont été identifiés grace a la base de données du service de neurologie.

1. Criteres d’inclusion

Dans un premier temps, nous avons classé les patients en fonction de leur pathologie, puis
retenu parmi eux ceux ayant bénéficié d’un ou plusieurs appareillages respiratoires parmi les
suivants :

- Relaxateur de pression (Alpha 200® ou Bird®)

- Dispositif d’aide au désencombrement (Percussionnaire® et/ou Cough assist®)

- VNI

Pour les patients ayant bénéficié d’appareillage respiratoire, nous avons relevé les données

suivantes :
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Caractéristiques des patients :

Sexe
Pathologie

Outils d’évaluation

clinique : signes d’hypoventilation alvéolaire tels que céphalées,
sueurs nocturnes, somnolence diurne
paraclinique : réalisation éventuelle d’EFR, polysomnographie,

gazométrie, oxymeétrie et capnographie

Appareillages respiratoires utilisés

Type d’appareil : relaxateur de pression, Percussionnaire®, Cough
assist®, VNI.

Age de mise en place / Indications de mise en place

Rythme d’utilisation

Observance

Type de prise en charge pédiatrique au moment du relais adulte

Concernant la mise en place de VNI, les indications retenues dans le service ont été

classées selon les critéres suivants :

O

criteres polysomnographiques : index apnées/hypopnées (I1AH)
supérieur a 5/heure

décompensation aigiie d’origine infectieuse

criteres gazométriques : pCO2 transcutanée moyenne nocturne
supérieure a 50 mmHg plus de 25% du temps et/ou pCO2 diurne
supérieure @ 50mmHg et/ou SaO2 inférieure a 90% plus de 5% du
temps sur une oxymétrie nocturne

mise en place « préventive » lorsque les autres critéres n’étaient pas
remplis mais que la ventilation était mise en place pour d’autres
raisons : croissance pulmonaire (amyotrophie spinale infantile), en
préparation d’une chirurgie de scoliose pour des patients présentant
un syndrome restrictif

Capacité Vitale Forcée (CVF) inférieure ou égale a 30%
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O symptbmes  cliniques  (somnolence, céphalées,  difficultés
attentionnelles...) 1isolés lorsque les anomalies para-cliniques
constatees ne rentraient pas dans les critéres precédents

0 aide au sevrage de la ventilation invasive soit relais d’une

trachéotomie soit en post extubation

2. Méthode statistique utilisée

Les analyses ont été faites avec le Logiciel Stata 10.0 SE.

Concernant les variables d’intérét de type quantitatif (age, CVF théorique, DEP a la toux), la
mesure de leur tendance centrale s’appuie sur les calculs de moyenne et de médiane. Leur
dispersion est caractérisée par un calcul de I’écart type et de ’intervalle interquartile (p25-
p75). Un intervalle de confiance a 95 % est calculé pour chacune des estimations.

Concernant les variables d’intérét de type qualitatif (sexe, indication thérapeutique, maladie),
nous avons étudié la répartition en effectif et en pourcentage des différentes catégories. Un
intervalle de confiance a 95% a été calculé pour chacun des pourcentages étudiés.

Un intervalle de confiance a X% correspond a un intervalle au sein duquel se trouve la valeur
réelle de la variable, et dont la probabilité de contenir la valeur réelle est de X%.

L’intervalle interquartile est un parametre de dispersion absolue qui correspond a 1’étendue de
la distribution entre le 25éme percentile et le 75éme percentile. 50% des observations sont

donc concentrées dans I’intervalle interquartile.
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C. RESULTATS

1.

Caractéristiques de la population :

307 patients nés entre 1990 et 2011 ont été suivis pour MNM au CHU de Toulouse (figure 20).
Concernant la population DMD et ASI, 47% étaient nés apres 2000, soit 34% des DMD et

59% des ASI.

Figure 20 : Années de naissance des DMD et ASI

Cette population était repartie comme suit (figure 21) :

50 DMD

56 ASI : 21 ASI de type I décédés avant I’age de 1 an, 5 perdus de vue, 4
ASI de type 2 et 7 ASI de type 111/IV

24 myotonies de Steinert

8 DMC

39 myopathies congénitales

11 arthrogryposes

51 HNSM
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- 17 myopathies des ceintures ou FSHD
- 7 myasthénies congénitales

- 23 dystrophies de Becker,

- 6 ataxies de Friedreich,

- 3 hyperCKémie

- 3 canalopathies

- 7 MNM d’étiologie indéterminée

- 2 paralysies périodiques hypokaliémiques

60

50

40
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20

10

pas d'appareillage respiratoire

M appareillage respiratoire

Figure 21 : Répartition de la population initiale de 307 patients en fonction de leur prise en charge respiratoire

Parmi ces 307 patients, 76 enfants ayant bénéficié d’un appareillage respiratoire soit 24,7% de

la population totale ont pu étre inclus dans notre étude.

Notre population était composée 58 garcons et de 18 filles avec un sex ratio (H/F) a 3,2.

La répartition de ces 76 enfants en fonction de leur date de naissance, et de leurs pathologies,

(DMD, ASI et autres) retrouvaient 49 patients nés avant I’an 2000, soit 64% de la population,

63




dont 26 DMD soit 81% de la population DMD appareillée, et 10 ASI soit 53% de la
population ASI (figure 22).
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Figure 22 : Répartition de la population de patients appareillés par date de naissance

Cette cohorte concernait des enfants aux pathologies variées (figure 23):
- Dystrophie Musculaire de Duchenne : 32 soit 64% des patients DMD
- Amyotrophies Spinales Infantiles : 19 soit 34% des ASI dont
o 3 ASI de type | bis,
o 15 ASI de type Il ou forme intermédiaire,
o 1 ASI distale.
- Myopathies Congenitales : 7 soit 17% des MC dont :
o une laminopathie,
o une mutation de RYR1,
o une mutation d’ACTAI,
o une mutation de TPM2,
o 3 non génotypé,
- Myotonies de Steinert : 4 soit 17% des Steinert
- Arthrogryposes Multiples Congénitales : 4 soit 36% des arthrogryposes
- Dystrophies Musculaires Congénitales : 3 soit 38% des DMC dont
o 2 déficits en mérosine,
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o unnon étiqueté
- Myasthénies congenitales post-synaptiques : 2 soit 29% des myasthénies
- Neuropathies sensitivo-motrices héréditaires ou acquises : 2 soit 4% des
HNSM
- Dystrophie musculaire facio-scapulo-humérale : 2 soit 12% des FSHD

- 1 Neuropathie d'étiologie non déterminée

2
EDMD
‘ H ASI
EMC
B Arthrogrypose

B Myotonie de Steinert

m DMC

H FSHD

B Myasthénie congénitale
@ HNSM

B MNM étiologie non déterminée

Figure 23 : Répartition de la cohorte de 76 enfants ayant un appareillage respiratoire

2. Outils d’évaluation de la fonction respiratoire des patients
appareillés
a. Clinique : signes d’hypoventilation alvéolaire

En fonction de la pathologie, et de son évolution, les consultations étaient réalisées
tous les 6 mois a 1 an.
Pour les ASI et les DMD, les consultations étaient prévues initialement tous les six mois, avec
un suivi plus rapproché tous les trois mois en cas de dégradation de la fonction respiratoire ou

de 1’état nutritionnel.
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La totalité des patients était interrogée a chaque consultation sur la présence ou non de

signes d’hypoventilation alvéolaire nocturne.

- EFR:

b. Paracliniques (figure 28)

La surveillance était basée sur des tests non invasifs volutionnels :

- réalisation d’une CVF chez 100% des patients

- mesure des débits de pointe expiratoire (par Peak Flow et plus récemment par DEPt)

réalisé chez 31 patients soit 41% de la cohorte

- mesure de la CRF He ou de la CPT, CV assis/couché, DEP, PiPe pour certains patients

Les mesures de SNIP et des pressions maximales respiratoires n’étaient pas disponible

dans le service pour le monitorage de la fonction respiratoire.

- Gazométries

34 patients ont eu au minimum une surveillance gazométrique veineuse au cours de leur suivi,

soit 45 % de la population.

- Polysomnographie

La surveillance par polysomnographie a été réalisée chez 35 patients soit 46 % de notre

cohorte (figure 28) :

(@]

o

o

DMD : 17 soit 53% de la population DMD

ASI : 6 soit 32% de la population ASI

Myotonies de Steinert : 3 soit 75 % de la population Steinert
MC : 1 soit 14% de la population MC

DMC : 1 soit 33% de la population DMC

Myasthénie congénitale : 1 soit 50% de la population MC
HNSM : 2 soit 100% de la population HNSM
Arthrogryposes : 3 soit 75% de la population arthrogrypose

1 pour la neuropathie d’étiologie indéterminée

- Capnographie, oxymétrie nocturne

La surveillance par capnographie nocturne transcutanée ou oxymétrie a domicile ou

hospitaliere a été réalisée chez 29 patients soit 38 % de notre cohorte (figure 28) :
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- DMD : 14 soit 44% de la population DMD

- ASI : 5s0it 27% de la population ASI

- Myotonie de steinert : 1 soit 25% de la population Steinert

- MC : 2 soit 29% de la population MC

- DMC : 2 soit 67% de la population DMC

- Myasthénie congénitale: 1 soit 50% de la population myasthénie
congénitale

- HNSM : 1 soit 50% de la population HNSM

- Arthrogryposes : 2 soit 50% de la population arthrogrypose

- FSHD : 1 soit 50% de la population FSHD

3. Utilisation des différents appareils (figure 28) :

Parmi les 76 patients ayant bénéficié d’au moins un appareil respiratoire au cours de leur
suivi :

- 61 ont utilisé des relaxateurs de pression soit 80% de la cohorte,

- 40 le Percussionnaire® soit 53% de la cohorte,

- 27 le cough assist® soit 36% de la cohorte

- 56 des VNI soit 74% de la cohorte,

- 36 ont eu la VNI en relais du relaxateur de pression soit 59 % des patients sous

relaxateurs de pression

Tous les patients ont bénéficié de kinésithérapie respiratoire si besoin, en cas d’encombrement,

seule ou associée a des aides a la toux instrumentales.

a. Les relaxateurs de pression
Age de mise en place :

L’age médian de mise en place du relaxateur de pression était de 7,7 ans [3/11] pour
I’ensemble de la population.
L’age de mise en place en fonction des pathologies est illustré par la figure 24, avec les
extrémes d’ages, ’intervalle interquartile et la médiane.

- DMD : 28 enfants ont bénéficié de relaxateur de pression soit 87.5% de la population

DMD, I’age médian de mise en place est 11 ans [7, 14]
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- ASI : 18 enfants soit 95% de la population ASI avec un age médian de mise en place
de 2 ans [2, 3]

- Arthrogrypose : 3 enfants soit 75% de la population arthrogrypose

- DMC : 1 patient a bénéfici¢ d’une prise en charge par relaxateur de pression a 1’age de
12 ans

- MC: 5 patients soit 71% de la population MC a bénéficié d’une mise en place de
relaxateur de pression

- FSHD : 2 patients

- HNSM : 2 patients
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Figure 24 : Age de mise en place des relaxateurs de pression en fonction des pathologies

Indications de mise en place :
Les indications de mise en place de relaxateur de pression étaient uniques pour 41 patients
soit 67% ou doubles pour 20 patients soit 33%, raison pour laquelle 68 indications différentes
ont été analysées (figure 25).
- Utilisation préventive : 53 indications (78% des cas)
o En association aux séances de kinésithérapie respiratoire : 24 indications soit

36 % pour augmenter le volume d’air prétussif,
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o En prévention d’une dégradation de la fonction respiratoire 15 indications soit
22.5 % : avant une chirurgie d’arthrodeése ou avant I’apparition de déformation
thoracique (notamment chez les ASI)
o Pour déformation thoracique 8 indications soit 12%
o Pour améliorer la croissance pulmonaire 5 indications soit 7.5%
- En cas de dégradation de la fonction respiratoire : 13 indications soit 19.4 %:
majoration du syndrome restrictif,
-1 pour échec de VNI soit 1.5 %

-1 pour hypercapnie

m Préventif
m Dégradation de la fonction
respiratoire

m Echec VNI

Hypercapnie

Figure 25 : Indications des rekaxateurs de pression

Les indications étaient uniques pour 7 ASI et 22 DMD soit respectivement pour 39% et 78%

des patients sous relaxateurs de pression, les autres ayant des indications multiples.
Durée et rythme d utilisation

Les durées d’utilisation ont été classées en fonction du nombre de jours d’utilisation par

semaine et en fonction de la durée quotidienne (tableau 4)
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durée utisation
Nombre de < 30 minfjour | 230 min/jour
Jour par semaine
< 4 jours/
SEMaine (s s 17(33%) 0 17 (33%)
poipulstion)]
= 4 jours

] ) / 27 (52%) g [15%) 35 [67%)
semaine

44 (B5%) 8 [15%)

M =52

Tableau 4 : Fréquence d’utilisation des relaxateurs de pression

b. Cough-assist®
Cette technique a été mise en place chez 27 patients soit 36% de notre cohorte, parmi lesquels

(figure 28) :
- 15 patients étaient DMD soit 47% de la population DMD
8 etaient des ASI soit 42% de la population ASI
2 patients DMC
- 1MC

- 1 neuropathie d’étiologie indéterminée
Les indications de mise en place de cet appareil étaient cliniques dans 96% des cas (26/27),
aprés un épisode infectieux, ou en prévention a domicile pour éviter I’apparition d’un
encombrement. Dans 1 cas I’indication était paraclinique sur une baisse du peak flow, dont

nous n’avions pu recueillir la valeur.

C. Percussionnaire®
Cette technique a été mise en place chez 40 patients soit 53% de notre cohorte avec pour

indication une aide au désencombrement, parmi lesquels (figure 28) :
- 18 étaient DMD soit 56% de la population DMD
- 14 étaient ASI soit 74% de la population ASI
- 3suivis pour MC
- 1 suivi pour arthrogrypose
- 1 pour FSHD, 1 pour DMC
- 1 myasthénie congénitale
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1 ayant une neuropathie d’étiologie indéterminée

Dix-sept patients ont eu les 2 appareils, Percussionnaire® et Cough assist®, de maniere

simultanée ou successive.

d. La ventilation non invasive

56 enfants ont eu une VNI soit 74% de la cohorte

Age de mise en place :

L’age médian de mise en place de la ventilation non invasive était de 11,9 ans [6,5-13] pour

I’ensemble de la population.

L’age de mise en place en fonction des pathologies est illustré par la figure 26, avec les

extrémes d’ages, I’intervalle interquartile et la médiane.

DMD : 26 enfants soit 81% de la population DMD, I’age médian de mise en place
était de 16 ans [14, 17]

ASI : 14 enfants soit 74% de la population ASI, I’age médian de mise en place était de
6 ans [3, 13]

Myotonie de Steinert: 4 enfants soit 100% de la population de Steinert

DMC : 3 enfants soit 100% de la population DMC

MC : 4 enfants soit 57% de la population MC

Myasthénie congénitale 1 enfant 4gé de 13 ans soit 50% de la population myasthénie
congénitale

HNSM : 1 enfant &gé de 14 ans soit 50% de la population HNSM

Etiologie neurologique non déterminée 1 enfants agé de 2 ans
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Figure 26 : Age de mise en place des VNI en fonction des pathologies

Indications de mise en place des VNI (figure 27)

Les indications de mise en place des ventilations non invasives étaient unique pour 40 patients
(71%), double pour 12 patients (21%), et triple pour 4 patients (7%). De fait sur les 56

patients ayant bénéficié de VNI, 74 indications différentes ont été analysées (figure 25) :

Syndrome d’apnée du sommeil (SAS) : 19 indications soit 26% avec un index d’apnée
hypopnée (IAH) moyen mesuré a 11.5/h [7.1-14]

Décompensation respiratoire aigué : 14 indications soit 19% de la population
Hypoventilation alvéolaire nocturne : 13 indications soit 18% avec une PCO2
moyenne a 51.2 mmHg, [46-57.5] mesurée sur gazométrie veineuse au réveil ou
capnographie nocturne

En prévention: 13 indications soit 18%. Ces indications préventives etaient multiples :
pour une déformation thoracique, en aide a la croissance pulmonaire, en préopératoire
d’une arthrodése ou pour des encombrements a répétition en aide a la kinésithérapie

respiratoire
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Dégradation de la fonction respiratoire : 11 indications soit 15%, sur une majoration
du syndrome restrictif avec une CV moyenne a 36.8% de la valeur théorique (N = 11),
ou altération des parameétres de surveillance de la force musculaire

Dénutrition : 3 indications soit 4%

Trachéomalacie : 1 indication soit 1%

1%

m SAS
B décompensation aigué
W Hypercapnie
M Préventif
Dégradation FR
Dénutrition

Trachéomalacie

Figure 27 : Indications des VNI

Rythme d’utilisation de la VNI :
Le rythme d’utilisation de la VNI n’a pu étre relevé que pour 49 patients sur les 56 appareillés

utilisation nocturne : 32 patients (65%)

une utilisation diurne : 11 soit 22.5%, dont 6 patients exclusivement diurnes (12,5%),
5 en diurne puis nocturne (10%)

> 16h/24 : 6 patients (12.5%)

Observance

Sur les 56 patients équipés d’une VNI, le recueil de I’observance était disponible pour 49

d’entre eux. L’observance a été classée selon un code simple de « bonne observance »,

« mauvaise observance », « difficulté sur interface et habituation » selon 1’appréciation du

médecin.
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- 30 patients étaient considérés comme observants soit 61%
- 10 patients non observants soit 20%

- 9 patients avec une observance difficile sur des difficultés d’interface et de tolérance
de la VNI

4. Résumé de la prise en charge diagnostique et thérapeutique de
la population, focus sur les deux maladies principales DMD et ASI

60

50

40

= DMD (N=32)

m ASI (N=19)

1 Population Totale (N=76)
20 -

pourcentage de population (%)

10 -

PSG Capnographie/oxymétrie

100

M Relaxateurs de pression
B Cough-assist®
1 Percussionnaire®

m VNI

pourcentage de population

DMD (N=32) ASI (N=19) Population Totale
(N=76)

Figure 28 : Résumé de la prise en charge respiratoire de la cohorte, et plus particulierement des DMD et ASI
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5. Prise en charge pédiatrique au moment du relais adulte

Sur notre cohorte de 76 patients ayant une prise en charge respiratoire spécifique (figure 29,
tableau 5):
=>» Six sont décédés :
- 3 sur une décompensation respiratoire a 4, 6 ans et 20 ans,
- 1 sur malaise a 6 mois de vie,
- 1 non expliqué sur une probable hypercapnie avec une asthénie majeure a 17
ans,
- 1 suite a un accident de la voie publique
=>» 42 sont toujours suivis en pédiatrie
=>» Deux ont été perdus de vue
=>» 26 sont désormais suivis chez les adultes dont 12 DMD et 6 ASI ; la prise en charge
pédiatrique au moment du relais adulte (tableau 5) :
- 19 enfants étaient equipés de VNI dont 10 DMD soit 83% des DMD au relais
adultes, 2 ASI de type Il soit 33% des ASI au relais adultes
- 7 enfants étaient équipés de relaxateurs de pression dont 2 DMD soit 17% des
DMD adultes, et 4 ASI soit 67% des ASI adultes
- 20 patients étaient équipés d’aide instrumentale :
= 9 avec un Percussionnaire® soit 35% des patients au relais adultes,
dont 6 DMD soit 50% des DMD adultes et 1 ASI
= 4 avec un Cough assist® soit 15% des patients au relais, dont 3 DMD
soit 25% des DMD adultes et 1 ASI
= 7 étaient équipés des 2 appareils soit 27% des patients au relais, dont 3
DMD et 3 ASI
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]

M Pédiatrie
H Adultes
m Déces

M Perdus de vue

Figure 29 :

Devenir de la cohorte

VNI Relaxateur de Percussionnaire® Cough-assist® Percu/CA
pression (cA)
DMD (N=12) 10 2 6 3
ASI (N=6) 2 4 1 1
Autres (N=8) 7 1 2 0
Total 19 7 9 4
Tableau 5: Appareillage respiratoire au moment du relais adulte
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6. Evolution des pratiques au cours du temps
Nous avons étudié par tranches de 5 ans de 1990 a 2015, le nombre de mise en place des

différents appareils : relaxateurs de pression, VNI, Cough assist®, et Percussionnaire®.

a. Mise en place des relaxateurs de pression
Le nombre d’enfants appareillés par relaxateurs de pression a augmenté jusqu’aux années

2010 avec un maximum de 19 enfants en 5 ans, puis a diminué durant ces 5 derniéres années
(figure 30).

b. Mise en place des VNI
Le nombre d’enfants équipés d’une VNI a augmenté avec une progression rapide depuis les

années 2005, 16 patients entre 2005 et 2010 et 35 entre 2010 et 2015 (figure 30).

60
50
40
30
20

10

0
1990-1995 1995-2000 2000-2005 2005-2010 2010-2015

M Relaxateur VNI

Figure 30 : Aires empilées du nombre de mise en place de relaxateur et VNI entre 1990 et 2015

C Mise en place des aides a la toux instrumentales
38 données ont pu étre recuillies sur les 67 appareillages mis en place.

Le nombre d’enfant équipés de Percussionnaire® a diminué, au profit d’une augmentation de
mise en place des Cough-Assist® passant respectivement de 9 a 7 de 2005 a 2015 pour le

Percussionnaire® et de 1 a 15 Cough-Assist® (figure 31).
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Figure 31 : Aires empilées du nombre de mise en place des Percussionnaire® et Cough-Assist® entre 2000 et
2015

d. Evolution des prises en charge chez les DMD
La prise en charge respiratoire des patients a évolué au cours du temps avec moins de mise en

place de relaxateurs de pression a partir de 2010-2015 passant de 13 en 2005-2010 a 6 en
2015, et parallélement une augmentation de la mise en place des VNI passant de 6 entre 2005
et 2010 a 20 entre 2010 et 2015 (figure 32).
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Hrelax Bvni

Figure 32 : Aires empilées du nombre de mise en place de relaxateur et VNI entre 1990 et 2015 pour les DMD
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e. Evolution des prises en charge chez les ASI
La prise en charge respiratoire des patients ASI a évolué au cours du temps avec moins de

mise en place de relaxateurs de pression a partir de 2010-2015 passant de 6 en 2005-2010 a
3 ; et parallélement une augmentation de la mise en place des VNI passant de 1 entre 2005 et
2010 a 5 entre 2010 et 2015 (figure 33).

1

0
1990-1995 1995-2000 2000-2005 2005-2010 2010-2015

Hrelax ®vni

Figure 33 : Aires empilées du nombre de mise en place de relaxateur et VNI entre 1990 et 2015 pour les ASI
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DISCUSSION

A. Population
Notre population initiale était constituée de pathologies neuromusculaires assez variees

débutant dans I’enfance. Les quatre pathologies les plus fréquentes étaient les plus
représentées dans notre population de 307 patients : les DMD 16%, les ASI 18%, les MC 13%
et les HNSM 16.5%.
Notre cohorte d’enfants appareillés était en majorit¢ composée de DMD et d’ASI
respectivement a 42% et 25%, conformément a la fréquence habituelle de ces pathologies
dont I’atteinte respiratoire obligatoire conditionne le pronostic. C’est donc sur ces pathologies
la qu’il faut axer le dépistage de I’insuffisance respiratoire chronique et débuter un suivi
respiratoire précoce.
Seulement 64% des patients DMD bénéficiaient d’un appareillage respiratoire, ce qui est
expliqué par la dégradation plus tardive de la fonction respiratoire chez les DMD : en effet
34% des patients étaient nés apres 2000, ils étaient donc agés au maximum de 14 ans au
moment de notre étude, or I’appareillage respiratoire se fait plutot dans la seconde partie de la
2"°™ décade.
Concernant les ASI, 34% ont eu un appareillage respiratoire, cette faible proportion étant
expliquée par plusieurs facteurs :

- fréquence des ASI de type I (38%) qui n’étaient pas appareillés du fait de la sévérité

de leur pathologie ayant conduit a un décés précoce avant ’dge de 1 an ;

- forte proportion d’ASI de type III-1V (12%) et 1| moins séveres (7%)
Seulement 4% des HNSM avaient un appareillage respiratoire, ce résultat est cohérent avec
I’évolution classique de ces pathologies qui sont progressives avec une atteinte respiratoire
tardive.
Notre population appareillée était constituée en majorité de garcons: les pathologies
neuromusculaires sont plus fréquentes chez les gargons, et ce d’autant plus que notre cohorte
comportait 32 DMD soit 42% de la cohorte ; la dystrophie musculaire de Duchenne étant une

pathologie liée a I’X, elle est présente seulement chez les gargons (6).
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B. Outils d’évaluation de la fonction respiratoire
Le suivi clinique était régulier et pluridisciplinaire.

Au niveau paraclinique :

La CVF était ’outil le plus utilisé dans le monitorage de la fonction respiratoire du
patient neuromusculaire dans notre service : 100% de la cohorte a bénéficié de cette mesure.
Elle a une excellente corrélation avec la force musculaire (39).

La valeur de la CV est également prédictive de I’hypoventilation alvéolaire nocturne et diurne,
comme I’ont montré plusieurs études :
- En 2007, Toussaint et al ont réalisé une étude sur 114 patients DMD (agés de plus de

12 ans) et ont retrouvé qu’une valeur de CV inférieure a 1820 ml était corrélée a la

survenue d’une hypercapnie nocturne, tandis qu’une CV inférieure a 680 ml était

prédictive d’une hypercapnie diurne (49)

- Phillips et al retrouvaient sur une cohorte de 58 patients DMD, une mortalité plus
importante quand la CV chutait en dessous de 1 litre, avec une survie de 8% a 5 ans

(81).

La CVF est un outil de suivi primordial et a une trés bonne valeur prédictive : il a été
démontré que la CVF chutait de 8% par an pour les DMD, ce fait permet d’anticiper la
dégradation de la fonction respiratoire en appareillant de maniére adaptée les patients (81).

La mesure de la capacité vitale dans notre service est basée sur la capacité forcée, différentes
études ont démontré 1’intérét de la capacité inspiratoire qui serait également pronostique de la
dégradation de la fonction respiratoire et de signes d’hypoventilation alvéolaire (48, 50).
Ragette et Mellies ont réalisé 2 études en 2002 et 2003, une sur 42 patients adultes et une sur
49 enfants et ont démontré qu’une valeur de la CVi inférieure a 60% de la valeur théorique
était prédictive de troubles respiratoires du sommeil, alors qu’une valeur inférieure a 40% de

la théorique était prédictive d’une hypercapnie nocturne (48, 50).

Les autres outils d’évaluation de la fonction respiratoire tels que les CV assis/ couche,
le SNIP, les mesures des Pimax et Pemax n’ont pas été réalisés dans le service soit du fait
d’une impossibilité logistique, soit par absence du matériel nécessaire a la réalisation de ces
mesures. Leurs apports sur le dépistage plus précoce de la défaillance musculaire permettrait
d’affiner la surveillance des enfants neuromusculaires dans notre service (34, 46). En 2013
une étude prospective de 3 ans incluant 33 enfants DMD agés de 5 a 20 ans a mis en évidence
une chute plus précoce de la valeur du SNIP (10.5 ans) par rapport a la CV (12.5 ans) chez les
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jeunes enfants (35, 82). Le SNIP est facilement réalisable chez les enfants car c’est une
méthode « naturelle » par reniflement qui reflete bien la force des muscles inspiratoire et
notamment celle du diaphragme (35, 46). Méme si le « gold standard » est la mesure de la
CVF, sa faisabilité chez de jeunes enfants est difficile : Nicot et al. ont constaté sur leur
cohorte de 41 patients agés de 2 a 18 ans que 16 patients avaient été incapables de réaliser
cette mesure, dont 6 DMD, alors que la manceuvre du SNIP était réalisée de maniére fiable et

reproductible chez tous les patients (39, 47).

La mesure de force a la toux soit par Peak flow, soit par DEPt a été réalisée chez
seulement 41% de la cohorte, du fait également d’un manque de matériel et de formation des
équipes. Or il s’agit d’un outil indispensable pour évaluer la force des muscles expiratoires, et
dont on sait qu’une valeur < 180 L/min a 1’état de base est le reflet d’une atteinte sévere de la
toux (12, 35, 37, 38). Bien que 1’on ne dispose pas de normes pour les plus jeunes enfants, son
suivi devrait permettre la mise en place précoce d’un dispositif d’aide a la toux en cas
d’encombrement, ce qui n’a pas été¢ le cas dans notre cohorte, les appareillages d’aide a la
toux étant mis en place sur des critéres majoritairement cliniques. Dohna-Schwake et al. ont
fait une étude rétrospective sur 46 enfants et adolescents NM : la CVi, le DEPt et la PiMax
¢taient inversement corrélés au nombre d’infections respiratoires et au nombre de jours
d’antibiothérapie (83).

Actuellement le matériel permettant la réalisation des PI/PE, SNIP et DEPt est en cours

d’acquisition dans le service.

Les mesures de la CPT et de la CRF sont intéressantes précocement chez les jeunes
enfants, en effet ils permettent d’avoir une idée du VR qui par son augmentation est un des
premiers signes de faiblesse musculaire, mais en pratique le monitorage se base sur la CVF du

fait de difficultés de réalisation de ces mesures (9, 41).

Les gazométries veineuses ont été réalisées pour 45% de la cohorte, ce qui est faible
sachant qu’il s’agit de la mesure de référence pour le diagnostic de 1’hypoventilation
alvéolaire. Bien que le « gold standard » pour cette mesure soit la réalisation de gazométrie
artérielle, les gazométries artérielles et veineuses sont en pratique souvent peu réalisées en

pédiatrie du fait de leurs caracteres invasifs et douloureux.
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Seulement 46% des patients ont pu bénéficier d’'une PSG, cet examen est trop
faiblement realisé, il est recommandé lorsque la CVi <60% et la CVF<40%, or dans notre
cohorte plus de la moitié des patients étaient concernés (48, 50, 68-70). 53% des DMD ont
bénéficié d’une PSG, or on sait que ces patients sont a haut risque de développer des apnées
obstructives, de méme les ASI sont a haut risque de développer des apnées centrales et
seulement 32% ont bénéficié d’une PSG. A contrario, les troubles du sommeil ont été bien
monitoré chez les Steinert, 75% d’entre eux ont eu une PSG.

Dans notre centre les difficultés d’accés de cet examen sont liées a un plateau technique
restreint avec un personnel limité et des délais de rendez-vous trés longs, de plus
I’enregistrement étant non informatif sur [I’hypoventilation alvéolaire compte tenu de
I’absence de monitorage de la capnographie.

Ce manque de disponibilité a conduit a la réalisation plus « facile » de capnographies et
d’oxymétries nocturnes qui sont trés contributives dans le suivi de ces patients, ces examens
n’ont été réalisés que dans 38% des cas sur les 25 derniéres années, mais avec une
accélération de la réalisation ces derniéres années.

Des parametres de surveillance de la fonction respiratoire tels que la valeur de la CVF sont
corrélés a I’apparition d’hypoventilation alvéolaire et d’une hypercapnie nocturne, mais il est
tout de méme nécessaire de réaliser un examen reflétant la ventilation nocturne, au mieux une

PSG sinon la capnographie nocturne (48, 50,84).

Les indications de réalisation des examens complémentaires tels que la capnographie,
I’oxymétrie, les gazométries, et les polysomnographies n’étaient pas documentés dans les
courriers, ce qui est une limite inhérente a un travail rétrospectif. Ainsi nous n’avons pas pu
analyser ces données qui auraient ¢té intéressantes dans le cadre de I’évaluation de nos

pratiques.

Les indications de reéalisation des examens permettant le suivi de nos patients
neuromusculaires ont été décrites par I’ATS en 2004 et repris plus réecemment par Bushby et
al. qui proposaient un schéma de surveillance des patients DMD (68-70).
A I’hépital (figure 22):

- pour les patients ambulants a partir de 6 ans : CV assise au moins une fois par an

- pour les patients non ambulants : une oxymétrie, une CVF assise, un DEPt et PiMax,

PeMax au moins tous les 6 mois
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- pour les patients en fauteuil avec une hypoventilation suspectée cliniqguement et/ou
une CVF < 50% : une capnographie a réaliser au moins 1 fois par an.
A domicile:
- pendant une phase d’exacerbation aigué si le DEPt <270 L/min, ou si DEPt
<160L/min de base : réaliser une oxymeétrie
- symptomes d’hypoventilation alvéolaire, CVF < 40% de la valeur prédite, pCO2 > 45
mmHg ou saturation de base < 95% : évaluation des échanges gazeux durant le

sommeil, par oxymeétrie, capnographie, ou polysomnographie
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Figure 22 : Evaluation respiratoire hospitaliére (a), a domicile (b) chez les patients DMD (69)

Ces recommandations se basent donc sur les résultats des diverses études que nous avons
présentées, et elles pourraient servir de support a notre protocole de surveillance plus

standardisé.

C. Les différents appareillages respiratoires

La grande majorité des patients a été équipée de relaxateurs de pression (80%), les % de notre
population ont bénéficié de VNI : les patients de notre cohorte étaient donc a haut risque de
développer une insuffisance respiratoire chronique (IRC) avec hypoventilation alvéolaire. Ce
résultat renforce la nécessité du dépistage précoce de I’hypoventilation alvéolaire nocturne par

la réalisation plus fréquente de PSG et de gazomeétries artérielles.

84



Relaxateurs de pression (IPPB)

Dans notre cohorte, 80% de la population a bénéficié de la mise en place de
relaxateurs de pression au cours de son suivi, dont 87.5% des DMD et 95% des ASI. Notre
étude étant menée sur les 25 dernieres années, les pratiques ont évolué au fil du temps avec
une diminution de la mise en place de ces appareils.

Dans notre étude, 1’age médian de mise en place des relaxateurs étaient de 7.7 ans,
avec une médiane de 11 ans pour les DMD ce qui est tardif pour une prévention, et de 2 ans
pour les ASI ce qui est cohérent avec la physiopathologie de cette maladie qui se définit par
une atteinte respiratoire précoce.

Les relaxateurs de pression étaient utilisés dans 78% des cas de maniere préventive : il
s’agit en effet de son utilisation théorique premicre, le relaxateur n’étant en aucun cas un
ventilateur. Son intérét est donc d’aider au recrutement alvéolaire et de prévenir la formation
de microatélectasies, ainsi que d’aider la croissance pulmonaire dans des maladies a début
précoce comme les ASI 1bis ou 2. Concernant I’aide au désencombrement, indication avancée
chez 36% de nos patients, I’intérét est moins clair : en 2006, Donha-schwake et al. ont réalisé
la premiére étude prospective pédiatrique chez 28 enfants (6-20 ans) suivis pour MNM avec
un DEP a la toux < 160 L/min et ont étudié I’évolution de ce DEP avec ou sans insufflation
par IPPB suivi par une séance de kinesithérapie respiratoire : ils ont conclu a une amélioration
du DEPt entre 70% (11-20 ans) et 84% (6-10 ans). Les résultats de cette étude sont soumis a
des limites de méthodologie, puisqu’ il n’y avait pas de groupe contrdle bénéficiant seulement
de kinésithérapie respiratoire (85).

Globalement, on peut considérer que I’intérét des relaxateurs de pression a un faible
niveau de preuve avec des études menées sur des petites populations. Chez I1’adulte,
D.Delplanque a réalisé un rapport en faisant une revue de la littérature depuis les années 1960
portant sur I’IPPB : la plupart des études était de faible niveau de preuve et portait sur la prise
en charge en post chirurgical, il a conclu a I’impossibilité de dégager de cette analyse de la
littérature une opinion favorable ou pas a I’utilisation de I’IPPB dans le désencombrement
(86). Il n’y a par ailleurs pas de recommandations claires concernant 1’age auquel débuter les
hyperinsufflations : pour les ASI, I’objectif étant de favoriser la croissance pulmonaire, il
faudrait donc le mettre en place dés la premiére année de vie, mais on se heurte aux difficultés
de tolérance et de compliance pour une technique qui nécessite une participation active du
patient. Ainsi ’Age moyen de mise en place chez nos ASI est de 2 ans, ce qui est logique et

corrélé avec I’indication. Mc Cool et al. ont réalisé une étude sur 14 patients
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neuromusculaires dont 7 DMC et ne retrouvaient pas d’amélioration de la compliance apres
une séance de 20 min d’IPPB, mais aucune étude n’a été réalisée sur une plus longue durée
d’utilisation (87).

Concernant le rythme d’utilisation, une utilisation «des plus réguliéres » est
recommandée pour optimiser son intérét (87) : voici donc des consignes un peu vagues qui
sont soumises & interprétation et sous-tendent une évaluation un peu subjective. Chez nos
patients, la durée d’utilisation était finalement plutdt « réguliere » mais bréve (moins de 30
minutes par jour). L’absence de recommandation pour la durée d’utilisation de I’IPPB chez
les MNM renforce le faible niveau de preuve de cette machine, dont I’intérét est difficile a
prouver compte-tenu des diversités d’utilisation non standardisées en terme de temps et

d’objectif.

Ventilation Non Invasive

Dans notre cohorte 74% des enfants ont bénéficié de 1’appareillage par VNI dont 81%
des DMD et 74% des ASI. Ces chiffres ne sont pas surprenants connaissant 1’histoire naturelle
de ces pathologies et du fait de I’hétérogénéité des ages de nos patients : 19% des DMD étant
agés de 14 ans et moins, et 15% des ASI de moins de 5 ans au moment de 1’étude.

L’age médian de mise en place était de 11.9 ans avec une médiane de 16 ans pour les
DMD et de 6 ans pour les ASI, ce qui est cohérent avec I’évolution naturelle de ces
pathologies.

Dans la cohorte de 14 patients de Young, 1’age de mise en place des VNI était plus précoce
(7.7 ans), mais il s’agissait pour 43% d’ASI qui sont souvent ventilées précocement (79).

Les indications de mise en place éetaient dans la majorité des cas un SAS (pour 26%
des cas) ; d’ou la nécessité de réaliser des PSG pour surveiller I’hypoventilation alvéolaire.
Les autres indications étaient conformes aux criteres de recommandations de mise en place de
VNI définis par I’ATS et le DMD care considerations working group avec un IAH moyen a
11.5/h (>10/h), une PCO2 moyenne a 51.5 mmHg (> 45 mmHg) (13). Par contre nous
sommes moins tolérants sur la dégradation de la fonction respiratoire, avec un appareillage
plus précoce que dans les recommandations de ’ATS (CVF moyenne 37% au moment de
I’appareillage, versus une indication pour CVF <30% dans I’ATS).

Les indications préventives représentaient 18% de nos indications : ce type de mise en place
n’est pas détaillé dans la littérature mais était réalisé dans notre centre notamment pour les

ASI avant dégradation trop importante de la fonction respiratoire, et pour les DMD en
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« adaptation » de la VNI chez les plus jeunes avant de la mettre en place de maniere plus
prolongée en nocturne.

Le rythme d’utilisation était majoritairement nocturne (65%) comme recommandé puis
a été étendu a plus de 16h/24 pour 12.5% devant la persistance de symptomes
d’hypoventilation alvéolaire. L’utilisation diurne représentait 22.5% des patients sous VNI,
cette pratique est hors recommandation mais était réalisée lors d’indications préventives pour
habituer le patient a la VNI et associée notamment a des séances de kinésithérapie.

L’observance dans notre population était considérée comme bonne dans 61% des cas,
ce qui peut paraitre nettement insuffisant au regard de la gravité des maladies étudiées.

Il existe trés peu de données dans la littérature concernant 1’observance de la VNI en
pédiatrie et les facteurs les influengant. On peut citer 1’article de Fauroux (centre de référence
de la ventilation de Trousseau), qui relevait une trés bonne observance de la ventilation pour
ses 62 enfants toutes pathologies confondues : 72% des patients utilisaient la VNI plus de 8
heures par nuit. Néanmoins, seulement 6 patients étaient suivis pour MNM, et il s’agissait
d’un centre de ventilation exclusivement, avec une équipe médicale et paramédicale dédiée. Il
pourrait étre intéressant ultéricurement d’effectuer une évaluation plus précise de
I’observance de nos patients afin de trouver des outils visant a ’améliorer. Il nous semble
actuellement qu’elle est d’autant plus facile a obtenir que 1’atteinte respiratoire est sévére,
comme au décours d’une décompensation infectieuse grave par exemple. Néanmoins, notre
objectif actuel étant de dépister précocement les signes d’aggravation afin d’éviter des
décompensations pouvant menacer le pronostic vital, les installations précoces de VNI
doivent passer par des explications claires pouvant convaincre le patient mais aussi la famille,

premiere partenaire de soins (88).

Percussionnaire® (IPV)

Cette technique a été utilisée chez 53% de nos patients, en aide au désencombrement
péripherique, plus freqguemment chez les patients ASI (74% de cette population) que chez les
DMD (56% de cette population). La prescription de cet appareillage a diminué au cours du
temps au profit d’appareils de toux assistée comme les insufflations/exsufflations.

Une revue de la littérature a été réalisée en 2012 par Riffard et al, et a répertorié toutes les
études portant sur I’IPV entre 1994 et 2010 : 5 sur 24 traitaient spécifiquement des patients
neuromusculaires. Les résultats montraient globalement une efficacité mais sur des cohortes
tres réduites et avec un faible niveau de preuve : par exemple levée d’atélectasies sur 4

patients, ou encore diminution du nombre de jours d’hospitalisation et d’antibiothérapie pour
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18 patients (59, 60, 89, 90). Cet article rappelle que I’IPV est une technique d’adjonction des
séances classiques de kinésithérapie respiratoire, permettant un drainage des secrétions de la
périphérie vers les gros troncs, sans effet sur 1’expectoration. Il faut donc étre particulierement
vigilant chez nos patients neuromusculaires qui se distinguent par la faiblesse de leurs
muscles expiratoires. Il est recommandé de s’assurer avant toute utilisation de I’IPV que le
patient puisse tousser. Cette revue concluait que les études d’efficacité clinique restaient
insuffisantes a ce jour, mais que I’IPV pouvait étre considérée comme une technique offrant
une aide a I’arsenal thérapeutique notamment dans les encombrements persistants et les

atélectasies (89).

Cough-assist® (MIE)

Dans notre cohorte, le Cough-Assist® a été mis en place chez 36% de la cohorte, avec une
proportion quasi similaire dans les populations ASI et DMD. La mise en place de cet
appareillage est plus récente dans nos pratiques avec une augmentation de prescription de
cette technique depuis les années 2010.

L’efficacité de cette technique a été étudiée dans différentes études.

Chatwin et al ont compar¢ les différents types d’aide a la toux dans un groupe de 22 patients
NM appareillés par VNI, agés de 10 & 56 ans (médiane 21 ans) versus un groupe contrle et
ont retrouve que I’amélioration la plus importante sur le DEPt était observée avec la méthode
d’insufflation-exsufflation (61).

En 2007, Haas et al. ont repris les 10 derniéres études (aucune spécifiqguement pédiatrique) se
rapportant aux méthodes d’insufflations-exsufflations, parmi celles-ci seulement une était
controlée randomisée et de maniére unanime ces études concluaient que (33, 61, 91) :

- le MIE produisait toujours des débits supérieurs de DEPt aux autres techniques
notamment les aides manuelles et est au-dessus du seuil de 160 L/min. En effet Bach a
mesuré par rapport au DEPt spontané un gain moyen de 87% avec la méthode de « air
stacking », de 137% par la combinaison « air stacking » et compressions manuelles, et
de 315% avec le Cough assist® (91).

- cette méthode est slre et bien tolérée

- les patients semblent préférer les insufflations-exsufflations a d’autres méthodes
d’aide a la toux et a I’aspiration

Haas et al concluaient a I’absence de supériorité d’une technique par rapport a I’autre mais a
la réalisation d’une escalade dans [’utilisation des techniques en fonction des capacités

fonctionnelles des patients. (33)
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En 2004, Miske et al ont rapporté leurs expériences sur une période de 24 mois a travers une
étude rétrospective sur 62 patients NM, cette technique était considérée comme efficace par
les soignants et une réduction de la fréquence des infections pulmonaires rapportée par les
familles (92). La tolérance de cette technique est bonne comme rapportée plus spécifiqguement
en pédiatrie par Fauroux et al en 2008 (cohorte de 17 enfants MNM dont le plus jeune était
agé de 1 an) avec absence de ballonnement abdominal, de reflux gastro cesophagien

notamment (62).

D. Evolution de nos pratiques

Nous avons pu constater une augmentation au fil du temps de la mise en place de VNI et de
Cough-Assist® a la place des relaxateurs de pression et des Percussionnaires® dans notre
service.

Cette évolution était multifactorielle :

- sur les 25 derniéres années les ventilations non invasives se sont développées et
plusieurs études ont apporté un niveau de preuve sur leurs bénéfices au long cours (51,
52, 74,77, 78),

- 4 praticiens différents ont pris en charge ces patients au fil des années, leurs habitudes
de prescription, leurs formations différentes a certains appareillages peuvent aussi
expliquer les pratiques pendant les années ou ils étaient référents de ces patients.

Ces variations de prise en charge en fonction du médecin suivant I’enfant nous poussent a
élaborer plus précisément un protocole de prise en charge uniforme des patients NM au sein
de notre unité, basé sur les recommandations et également 1’expérience de notre cohorte.
Comme nous I’avions vu plus haut, le niveau de preuve assez faible du relaxateur nous a
incité ces dernieres années a utiliser plus précocement des VNI, notamment chez des patients
comme les ASI de type II. L’utilisation de la VNI est alors initialement « préventive » comme
serait utilisé le relaxateur, et donc hors recommandations, néanmoins nous prenons le parti
d’une telle prise en charge chez ces patients qui, de toute fagon nécessiteront quelques années
plus tard une ventilation nocturne. La machine est également disponible dans ce cas en cas de
décompensation aigue. De méme, les études nombreuses et la large utilisation du Cough-
Assist® dans la majorité des centres adultes et pédiatriques nous ont incité a le proposer a la
place du Percussionnaire®, appareil trés localise en Midi-Pyrénées et n’apportant pas d’aide a

la toux.
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E. Points forts de notre centre

Notre centre réalise un suivi régulier des patients neuromusculaire : consultations tous les 6
mois ou plus fréquemment si besoin, consultations multidisciplinaires a chaque visite incluant
un neurologue, un pneumologue, une diététicienne, un Kkinésithérapeute, toutes ces
consultations étant effectuées sur un hépital de jour dédié et sur un méme site. Les
Kinésithérapeutes évaluent la force des muscles périphériques par la mesure de fonction
motrice (MFM), et participent également a 1’éducation des appareillages d’aide a la toux et de
VNI.

Dans notre équipe, le premier contact avec le pneumologue se fait au cours des consultations
pluridisciplinaires : Pour les patients DMD un premier contact est pris précocement avec le
pneumologue, apres 1’annonce diagnostique, mais le suivi régulier s’installe au moment de la
perte de la marche. Une étude canadienne de 2013 a compare les pratiques des neurologues et
des pneumologues pour la surveillance respiratoire des patients DMD, leurs pratiques
différaient beaucoup des recommandations mais egalement entre les 2 spécialités. Le premier
contact avec un pneumologue était réalisé pour 50% des cas a ’annonce diagnostique quand
le patient était suivi par un neurologue et dans 37% des cas le pneumologue débutait un suivi
aprés une décompensation respiratoire. Les différences concernaient aussi la surveillance de
la fonction respiratoire, les neurologues réalisaient une surveillance du DEPt dans 82% versus
36% des cas pour les pneumologues. De méme seulement 12 a 18% des praticiens
prescrivaient des aides a la toux. (93). Cette étude illustrant les différences de pratique en
fonction des spécialités nous conforte dans le choix d’un suivi organisé collaboratif

pluridisciplinaire.

F. Limites de notre étude

Notre étude a ses limites : ’effectif est faible, I’inclusion mono-centrique se focalise sur les
habitudes et I’activité d’un service unique. De plus, la période de 25 ans qui a permis de voir
I’évolution des pratiques est aussi un révélateur de pratiques de 4 médecins différents.

L’aspect rétrospectif de cette étude est €également un facteur limitant pour le recueil de
données, avec des données manquantes qui auraient permis une analyse, plus fine de nos
pratiques. Enfin d’autres limites ont été révélées par cette étude, un manque de matériel, de

locaux adaptés, de personnels formés.
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G. Proposition d’une feuille de route pour le suivi optimal des
patients neuromusculaires

Au terme de ce travail, nous avons souhaité réaliser « une feuille de route » afin de surveiller
au mieux 1’évolution de nos patients, et de mettre en place le plus tot possible les aides a la

toux et la VNI dés les premiers signes de déficit de la toux et d’hypoventilation alvéolaire

(annexe 1).
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CONCLUSION

Les maladies neuromusculaires sont des pathologies trés variées et leur prise en charge
globale et plus précisément respiratoire est un enjeu majeur pour leur pronostic.
Pour une prise en charge optimale se pose a 1’heure actuelle le probléme de la nécessité de
mettre en place D’appareillage respiratoire adapté au moment le plus opportun, afin de
permettre une amélioration de la survie et de la qualité de vie de ces patients. Cela nécessite
une relation de confiance et d’alliance thérapeutique entre le médecin et le patient ainsi que sa
famille, afin de favoriser une bonne compliance thérapeutique.
L’analyse d’une cohorte de patients neuromusculaires appareillés sur les 25 derniéres années
au CHU de Toulouse nous a permis d’évaluer I’évolution de nos pratiques et de les comparer
aux recommandations. L’estimation de la force des muscles respiratoires par la CV et le DEPt
est indispensable au suivi, ainsi que 1’évaluation de la ventilation alvéolaire nocturne afin de
mettre en place la VNI au moment le plus opportun.
Cette analyse nous permet d’affiner notre suivi afin d’améliorer nos pratiques et d’essayer
d’optimiser au mieux notre prise en charge avec notamment la prise en compte des points
suivants :

- Lanécessité de matériels d’évaluation nouveaux ou plus adaptés

- La nécessité d’un personnel formé au matériel et pouvant éventuellement aider a

I’éducation thérapeutique des patients
- Un choix plus rigoureux des appareillages d’aide au désencombrement a la lumicre
des données bibliographiques
- Un suivi plus hiérarchisé avec 1’élaboration d’une feuille de route Servant de guide

pour la surveillance de ces patients et la mise en place d’appareillages adaptés.
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ANNEXE. Proposition de feuille de route

1. Bilan paraclinique

BILAN INITIAL entre 4-6 ans

- Pléthysmographie avec mesure de la CPT si impossible faire une CRF
- SNIP - PI/PE

- DEP toux

SUIVI DE LA MALADIE

Rythme de
urveillance

tous les 6 mois

Tous les ans

- Pléthysmographie
. DEPt
Patient bulant:
atients ambulants | o0 .
. - CVF assis i Oxymc’fr@ -
Patients non DEPt - Gazométrie artérielle
ambulants _ SNIP, PUPE ou capillaire

* Pour les ASI et les myotonies de Steinert, prévoir une oxymeétrie précoce au stade ambulant
pour dépister les atteintes centrales

CONDUITE A TENIR EN FONCTION DES RESULTATS DES EXAMENS :

- Résultats Conduite a tenir
0,
CVF (<<1 8630:(;11)
Oxymétrie/ capnographie si
e o . possible PSG
SNIP-PIPE Si diminution de 25% par rapport a la

norme

DEPt - <180 L/min en période stable Mise en place d’aide a la

- <270 L/min en exacerbation toux, Cough-assit®
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2. Thérapeutique et Prise en charge

INDICATIONS DE MISE EN PLACE DE VNI

Mise en place obligatoire
si présence d’un de ces
critéres

CVF <30%

Hypercapnie nocturne > 45 mmHg

Hypercapnie diurne > 45 mmHg

Oxymétrie nocturne avec désaturations nombreuses (> 5% du
temps passé < 90% et/ou SpO2 moyenne < 93%)

IAH > 10/h sur la PSG

Survenue de décompensation grave ayant nécessité la mise en
place d’une VNI en phase aigiie

En péri-opératoire de chirurgie de scoliose si CVF < 60%

Mise en place a discuter

CVF comprise entre 30 et 50%

IAH entre 5 et 10/h

Encombrements bronchiques récidivants
Atélectasies persistantes

Dénutrition

Pour les ASI : déformation thoracique sévére

INDICATIONS DE MISE EN PLACE DES AIDES A LA TOUX

Mise en place formelle

Si DEPt :
- <180 L/min en période stable
- <270L/min en exacerbation

Si antécédent de décompensation
respiratoire aigiie
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RESUME

Les maladies neuromusculaires (MNM) sont des maladies trés variées, leur prise en charge
optimale nécessite une surveillance rapprochée notamment au niveau respiratoire afin de
mettre en place des appareillages adaptés pour améliorer le devenir et le confort de vie de ces
enfants.

Objectifs : Evaluer la prise en charge respiratoire des patients neuromusculaires dans un
centre de référence pédiatrique, le CHU de Toulouse entre 1990 et 2015. Décrire cette
population suivie en consultation multidisciplinaire sur la période, décrire 1’évolution des
pratiques et comparer nos donnees avec la littérature et les recommandations.

Patients et méthodes : Patients suivis pour une MNM classés en fonction de leur pathologie,

puis parmi eux ceux ayant bénéficié d’un ou plusieurs appareillages respiratoires (relaxateur
de pression, aides au désencombrement, VNI). Etude descriptive, rétrospective,
monocentrique au sein du CHU de Toulouse, incluant les enfants suivis pour une MNM nés
entre 1990 et 2011.

Reésultats : Trois cents sept patients ont été inclus dont 18% d’amyotrophies spinales infantiles
(ASI) et 16% de Dystrophies Musculaires de Duchenne (DMD). Puis soixante-seize enfants
ayant un appareillage respiratoire ont été plus spécifiquement étudiés : 32 DMD, 19 ASI, 7
Myopathies Congénitales, 3 dystrophies musculaires congénitales et 15 autres patients atteints
de 6 autres pathologies. Les outils d’évaluations de la fonction respiratoire étaient la CVF
dans 100% des cas, des gazométries veineuses dans 45% des cas, une polysomnographie
(PSG) dans 46% des cas (chez 32% des ASI et 53% des DMD). La prise en charge
thérapeutique suite a ces explorations a consisté en la mise en place de : 80% de relaxateur de
pression avec un age médian de mise en place de 7.7 ans, 36% de Cough-assit®, 53% de
Percussionaire®, et 74% de VNI avec un dge médian de mise en place de 11.9 ans. L’analyse
sur 25 ans a permis de constater une évolution de nos pratiques avec une augmentation de
mise en place de VNI et de Cough-assist® sur les 10 derniéres années.

Conclusion : L’étude de ces données a permis de cibler les éléments a améliorer dans la
surveillance de nos patients NM ; afin d’avoir un suivi plus hiérarchisé. L’¢laboration d’une
feuille de route servant de guide pour la surveillance de ces patients et la mise en place

d’appareillages adaptés a été réalisee.
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ABSTRACT

Neuromuscular diseases (NMD) are an heterogeneous group of diseases, optimal management
requires close monitoring especially in lung function, in order to develop adapted equipment
to get better children’s future and wellness.

Aims: Assess respiratory care for neuromuscular patients in a pediatric referral center, the
University Hospital of Toulouse between 1990 and 2015. Describing this population saw in
multidisciplinary consultation during the period, describing the evolution of practices and
compare our data with the literature and recommendations.

Patients and Methods: Patients aftercare for NMD classified according to their pathology,

them those who received one or more respiratory equipment (intermittent positive pressure
breathing (IPPB), cough assist®, NIV). Descriptive study, retrospective and single-center in
the Toulouse University Hospital including children followed-up care for NMD, born
between 1990 and 2011.

Results: Three hundred and seven patients were included, of whom 18% of infantile spinal
muscular atrophy (SMA) and 16% of Duchenne Muscular Dystrophy (DMD). Then seventy-
six children with breathing apparatus were specifically studied: 32 DMD, 19 SMA, 7
congenital myopathies, 3 congenital muscular dystrophies and 15 patients with 6 other
diseases. Assessment tools of lung function were FVC in 100% of cases, venous gazométries
in 45% of cases, polysomnography (PSG) in 46% of cases (in 32% of SMA and 53% of
DMD). The therapeutic management following these explorations consisted of setting up 80%
pressure relaxer with a median age of introduction of 7.7 years old, 36% of Cough-assit®,
53% of Percussionaire®, and 74% of NIV with a median age of introduction of 11.9 years
old. A 25 years analysis enabled an evolution of our practices with an increased development
of NIV and Cough-assist® over the 10 last years.

Conclusion: The study of these data allowed targeting areas for improvement in the
monitoring of our NM patients; in order to have a more hierarchical patients ‘observation. The
development of a roadmap as a guide for monitoring these patients and a suitable

development of equipment has been realised.
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