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 RÉSUMÉS 

1. Français 

Les maladies neuromusculaires englobent un large éventail de phénotypes, mais on retrouve très 

souvent une atteinte cardiaque, pouvant mener à une insuffisance cardiaque ou des 

complications rythmiques. Cette atteinte peut concerner le tissu électrique, le tissu musculaire 

ou les deux. Bien que l’on ait largement amélioré nos connaissances au cours des trente dernières 

années, de nombreuses lacunes subsistent sur la meilleure prise en charge cardiaque à envisager. 

Cette thèse cherche donc à appliquer des outils d'analyse statistique à des données 

observationnelles issues de registres ou de cohortes de patients atteints de maladies 

neuromusculaires pour en améliorer la prise en charge cardiaque. 

Le premier travail de recherche a consisté à déterminer la prévalence de l’hypertension artérielle 

dans les maladies mitochondriales, l’objectif étant de déterminer si ces patients avaient un risque 

accru par rapport à la population générale. 

Le deuxième travail de recherche a visé à développer et valider un modèle de prédiction pour 

estimer le risque à 5 ans de mort subite par trouble du rythme cardiaque dans les laminopathies.  

Le dernier travail de recherche a eu pour but de déterminer si l'initiation du traitement par un 

inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine plus tôt que recommandé par les sociétés 

savantes cardiologiques améliorait le pronostic cardiaque à long terme des patients atteints de 

dystrophie musculaire de Becker. 

Des avancées significatives dans la compréhension des implications cardiaques dans les maladies 

rares et notamment les maladies neuromusculaires et dans la façon d’envisager leur prise en 

charge ont été réalisées. 
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2. Anglais 

Neuromuscular diseases encompass a wide range of phenotypes, but very often with cardiac 

involvement, gradually leading to heart failure or rhythm complications. It can affect the electrical 

tissue (which synchronizes the heartbeat), the muscle tissue (which allows it to contract) or both. 

Although knowledge had greatly improved over the past decades, many shortcomings remain on 

the best cardiac management to consider. 

This thesis therefore aims to apply statistical analysis tools to observational data from 

neuromuscular patients’ registers or cohorts in order to improve cardiac management. 

The first research work consisted of determining the prevalence of high blood pressure in 

mitochondrial diseases, the objective being to determine whether these patients had an 

increased risk compared to the general population. 

The second research work aimed to develop and validate a prediction model to estimate the 5-

year risk of sudden death from cardiac arrhythmia in laminopathies. 

The latest research work aimed to determine whether initiating treatment with an angiotensin-

converting enzyme inhibitor earlier than recommended by professional practice guidelines 

improves long-term cardiac outcomes for patients with Becker muscular dystrophy. 

Significant advances in cardiac implications understanding in rare diseases and in particular 

neuromuscular diseases and in the way to consider their management have been made. 
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 INTRODUCTION 

Les maladies dites rares touchent moins d’une personne sur 2 000 et posent de ce fait des 

problèmes spécifiques liés à cette rareté, en soin et en recherche. Actuellement, on dénombre 

plusieurs milliers de maladies rares et de nouvelles sont encore identifiées régulièrement. 

Parmi ces maladies rares, on compte plusieurs centaines de maladies neuromusculaires 

différentes tant par leurs origines (principalement primitives, plus rarement secondaires) que par 

la sévérité de l’atteinte et les complications qu’elles entrainent. Ces complications peuvent être 

de nature différente et toucher le système moteur, les fonctions cardiaques et respiratoires ou 

encore le système digestif.  

Les maladies neuromusculaires englobent donc un large éventail de phénotypes, mais on 

retrouve très souvent une atteinte cardiaque, pouvant mener à une insuffisance cardiaque ou des 

complications rythmiques. Celle-ci peut concerner le tissu électrique synchronisant les 

battements du cœur (troubles du rythme ou de la conduction), le tissu musculaire du cœur 

(cardiomyopathie) qui permet sa contraction ou les deux. Bien que l’on ait largement amélioré 

nos connaissances au cours des trente dernières années, de nombreuses lacunes subsistent sur 

la meilleure prise en charge cardiaque à envisager.  

Les maladies neuromusculaires, et plus largement les maladies rares, font l’objet d’un manque 

de connaissances à la fois scientifiques et médicales. Les politiques de recherche et de santé 

publique ne s’en sont emparé que récemment. Pour la majorité d'entre elles aucun traitement 

curatif n’est disponible, cependant la qualité de vie et même l’espérance de vie pourraient être 

améliorées par une prise en charge mieux adaptée. Le développement relativement récent que 

connaissent les études d’histoire naturelle, les bases de données pathologies spécifiques, les 

observatoires et les registres devraient permettre d’apporter des réponses dans un futur proche. 

Idéalement, tirer des conclusions sur des relations de cause à effet (inférence causale) s’effectue 

à l'aide d’essais cliniques randomisés, mais des approches d’inférence causale à l'aide de données 

d'observation sont également établies. D’ailleurs, on peut citer, dans l’histoire de la médecine, de 

grandes avancées basées sur l’observation : de Pierre Charles Alexandre Louis qui démontre en 
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1835 l’inutilité des saignées dans les pneumonies à John Snow qui identifia en 1854 la source de 

l’épidémie de choléra qui se répand à Londres. 

Néanmoins, dans toute étude d’évaluation, des erreurs systématiques, appelés des biais, peuvent 

altérer la validité des résultats. Trois grandes catégories de biais peuvent être identifiées : le biais 

de sélection, le biais de classement et le biais de confusion. Le biais de sélection est directement 

lié à la constitution de l’échantillon et aux procédures de recrutement alors que le bais de 

classement (ou d’information) est lié à la mesure de l‘exposition ou au critère de jugement. Le 

biais de confusion, quant à lui, impacte l’association entre l’exposition et le critère de jugement. 

Dans les études observationnelles, le biais de confusion est celui qui nécessite le plus d’attention. 

Ceci est d’autant plus difficile que les connaissances du domaine d’application sont encore 

limitées. 

Cette thèse cherche donc à appliquer des outils d'analyse statistique à des données 

observationnelles issues de registre ou de cohorte de patients atteints de maladies 

neuromusculaires pour en améliorer la prise en charge cardiaque. 

Le premier travail de recherche a consisté à déterminer la prévalence de l’hypertension artérielle 

dans les maladies mitochondriales, à l’aide de données rétrospectives de patients atteints de 

maladies mitochondriales génétiquement prouvées collectées à L’Institut de Myologie de la Pitié-

Salpêtrière et au département de cardiologie de l’hôpital Cochin entre 2000 et 2016. L’objectif 

était de déterminer si les patients atteints de maladies mitochondriales avaient un risque accru 

d’hypertension artérielle. 

Le deuxième travail de recherche a visé à développer et valider un modèle de prédiction pour 

estimer le risque à 5 ans de mort subite et/ou de trouble du rythme cardiaque dans les 

laminopathies, à l’aide des données observationnelles rétrospectives et prospectives provenant 

d’un registre national français, et d’autres pays. 

Le dernier travail de recherche a eu pour but de déterminer si l'initiation du traitement par un 

inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) plus tôt que recommandé par les 

directives de pratique professionnelle améliorait les résultats cardiaques à long terme des 

patients atteints de dystrophie musculaire de Becker (DMB) et présentant une cardiomyopathie 
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en l'absence de manifestations cliniques d'insuffisance cardiaque. Pour cela, nous avons utilisé 

les données observationnelles rétrospectives issues d’un registre conçu et organisé par le service 

de cardiologie de l'hôpital Cochin et les unités de neurologie de l'Institut de myologie et des 

hôpitaux de la Pitié-Salpêtrière et de Garches. 

A travers ces travaux, nous explorons donc l’atteinte cardiaque dans les maladies 

neuromusculaires depuis la prévalence d’évènements cardiaques jusqu’à la mise en place de 

traitements préventifs, en passant par l’identification de facteurs prédictifs.  
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 ÉTAT DE L’ART 

1. Type de manifestations cardiaques 

Dans les maladies neuromusculaires, les manifestations cardiaques peuvent concerner le tissu 

musculaire (ou myocarde) d’une part, le système électrique du cœur d’autre part, ou les deux. 

Souvent, les patients restent asymptomatiques pendant des années, mais ces atteintes finissent 

par évoluer vers une insuffisance cardiaque ou des événements rythmiques graves. Pour les 

maladies à risque, un suivi cardiologique régulier est indispensable et permet de détecter les 

anomalies et de les prendre en charge précocement, voire de les prévenir.  

 

1.1. Atteinte myocardique 

Les anomalies musculaires cardiaques touchent directement les cellules du myocarde avec des 

physiopathologies complexes, souvent spécifiques de la cause génétique mais avec des éléments 

communs également. Ces cellules peuvent dysfonctionner ou être détruites, entrainant une perte 

de la force du muscle cardiaque. On parle alors de cardiomyopathie. Quand la structure et la 

fonction, du myocarde présentent des anomalies en dehors de toute autre cause de 

cardiomyopathie, on parle d’atteinte primitive. Ces atteintes empêchent le cœur de fonctionner 

normalement, et de jouer efficacement son rôle de pompe permettant la circulation du sang dans 

l’ensemble de l’organisme.  

 

Les principaux types de cardiomyopathies sont les suivants32 :  

 

 La cardiomyopathie dilatée (la plus fréquente dans les maladies neuromusculaires) se 

caractérise par une dilatation du ventricule gauche et parfois d’autres cavités cardiaques et 

une diminution de la fonction systolique définie par une fraction d’éjection du ventricule 

gauche (FEVG) inférieure à 45%. 
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 La cardiomyopathie hypertrophique se manifeste par un épaississement anormal des parois 

des cavités cardiaques, habituellement supérieur à 15mm, le plus souvent asymétrique et 

parfois compliqué d’obstruction, d’insuffisance cardiaque diastolique ou systolique et de 

troubles du rythme ventriculaire. 

 La cardiomyopathie restrictive est marquée par une rigidification du muscle cardiaque sans 

épaississement se compliquant d’anomalie de la fonction diastolique avec des pressions de 

remplissage élevées, le plus souvent du fait de l’accumulation de matériel anormal dans le 

secteur intercellulaire, comme dans les amyloses. 

 

 

Figure 1 : Principales formes de cardiomyopathies 

En haut à gauche : un cœur normal - En haut à droite : une 
cardiomyopathie dilatée - En bas à gauche : une cardiomyopathie 

hypertrophique - En bas à droite : une cardiomyopathie restrictive.  

Source : « Major categories of cardiomyopathy » by Npatchett 
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Major_categories_of_cardiomyopathy.png#filelinks 
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Le ventricule gauche est souvent touché le premier. La perte de la fonction systolique ou 

diastolique a des conséquences hémodynamiques caractérisées par des anomalies de débit et de 

pression perturbant la fonction circulatoire dans l’organisme. Les tissus et les organes ne sont 

plus irrigués correctement à des stades avancés. Au début, le cœur est en capacité de s’adapter 

aux anomalies myocardiques, aussi les difficultés engendrées par l’atteinte ventriculaire ne 

produisent pas tout de suite de symptômes. La progression de l’atteinte musculaire entraine 

souvent une majoration du dysfonctionnement ventriculaire et génère une insuffisance cardiaque 

se manifestant par des symptômes, tels qu’une dyspnée, de la fatigue, des œdèmes. 

 

1.2. Les troubles électriques 

Les troubles électriques touchent le tissu conductif cardiaque qui génère et diffuse un signal 

électrique assurant la synchronisation des battements cardiaques. Le signal électrique est émis 

dans le nœud sinusal, puis transmis au nœud auriculo-ventriculaire et enfin aux branches du 

faisceau de His. Il est transmis des oreillettes aux ventricules en ¼ de secondes et est distribué 

dans toutes les cellules musculaires des ventricules. 

 

Figure 2 : Tissu nodal 

Source : « Système de conduction électrique du cœur » by Assistant INHALO  
https://inhalotherapie.com/wp-content/uploads/2015/02/systeme-conduction-coeur.gif 
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1.2.1. Les troubles de la conduction cardiaque  

Les troubles de la conduction cardiaque sont dus à une propagation altérée du signal 

électrique, impactant ainsi la fréquence et la régularité et potentiellement l’efficacité de 

l’activité mécanique. On peut observer un simple ralentissement ou un blocage complet du 

signal électrique. Dans certaines pathologies, il peut arriver que l’onde électrique ne puisse 

plus atteindre les ventricules, on parle alors de bloc auriculo-ventriculaire (BAV) complet qui 

peut avoir pour conséquence un arrêt cardiaque ou une mort subite.  

 

1.2.2. Les troubles du rythme cardiaque  

Les troubles du rythme cardiaque entrainent des modifications dans la régularité et/ou la 

fréquence du rythme cardiaque. Ils ne sont pas nécessairement associés à un trouble de la 

conduction. Différents profils existent : une bradycardie désigne un rythme cardiaque ralenti, 

une tachycardie désigne un rythme cardiaque plus rapide et une arythmie désigne un rythme 

cardiaque désordonné. 

 

Au niveau des ventricules 

L’apparition d'un trouble du rythme dans les ventricules est principalement liée à la présence 

de fibrose. La tachycardie ventriculaire désigne une augmentation du rythme des contractions 

des ventricules, empêchant une contraction complète et ne lui permettant pas de se vider 

correctement. Le débit sanguin et l’efficacité du cœur se trouvent diminués, ce qui peut 

provoquer un arrêt cardiaque notamment quand la tachycardie est très rapide et/ou 

dégénère en fibrillation ventriculaire. 

 

Au niveau des oreillettes 

Un autre trouble du rythme cardiaque possible est la fibrillation auriculaire. Il s’agit d’une 

arythmie provoquant des contractions désordonnées des oreillettes. Les ventricules se 

remplissent de manière moins efficace. L’une des conséquences possibles est alors la 
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formation de caillots (par stagnation du sang liée à la perte de la systole atriale) puis l’accident 

vasculaire si les caillots sont libérés dans la circulation. 

 

1.3. Autre manifestation cardiovasculaire : l’hypertension 

La pression ou tension artérielle correspond à la pression exercée par le sang sur les artères. On 

distingue la pression artérielle systolique (pression maximale, lorsque le ventricule gauche 

expulse le sang) et la pression diastolique (pression minimale, lorsque le ventricule se relâche). 

On parle d’hypertension quand la pression systolique est supérieure à 140 mmHg. 

 

 
Figure 3 : Principales manifestations cardiaques observées dans les maladies neuromusculaires 

Source : « Major categories of cardiomyopathy » by Npatchett 
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Major_categories_of_cardiomyopathy.png#filelinks 

Source : « Système de conduction électrique du cœur » by Assistant INHALO  
https://inhalotherapie.com/wp-content/uploads/2015/02/systeme-conduction-coeur.gif 

Source : « Electrocardiogramme standard » by Assistant INHALO  
https://inhalotherapie.com/wp-content/uploads/2015/02/systeme-conduction-coeur.gif 
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2. Diagnostic des manifestations cardiaques 

Une évaluation régulière de la fonction cardiaque est nécessaire au dépistage précoce des 

anomalies, notamment chez des patients encore asymptomatiques. En plus de l’examen clinique, 

une exploration cardiaque structurelle et fonctionnelle permet d’évaluer la nature de l’atteinte 

cardiaque et d’orienter au mieux la prise en charge. 

 

2.1. L’électrocardiogramme  

L’électrocardiogramme (ECG) est un examen non invasif et indolore qui enregistre, via des 

électrodes, les impulsions électriques du cœur au repos. Il permet de s’assurer que le signal 

électrique est bien transmis des oreillettes vers les ventricules et que les cavités se contractent 

correctement, avec un rythme, une fréquence et une durée adéquats. 

 

2.2. Le Holter ECG  

Le Holter est un appareil portatif permettant de réaliser un ECG sur une période plus longue, 

permettant ainsi de détecter des anomalies paroxystiques. L’ECG est enregistré et confronté aux 

symptômes ressentis par le patient durant la période étudiée. 

 

2.3. L’électrocardiogramme d’effort  

Cet examen permet d’étudier, le rythme cardiaque et l’activité électrique lors d’un effort gradué.  

 

2.4. L’exploration électrophysiologique  

Afin d’analyser plus finement des anomalies électriques détectées à l’ECG, une exploration 

électrophysiologique dite du faisceau de His peut être envisagée. Il s’agit d’un examen invasif, 

nécessitant une hospitalisation en ambulatoire. A l’aide d’une sonde, acheminée jusqu’au cœur 

en passant par une veine périphérique, l’activité électrique du cœur est enregistrée en différents 
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points, avant et après stimulation de certains points du cœur par la sonde. Cet examen permet 

de rechercher l’origine des anomalies identifiées par d’autres examens préalables. 

 

2.5. L’échocardiographie  

Une échocardiographie permet de visualiser les structures cardiaques et de mesurer leurs 

caractéristiques. Grâce à cet examen, il est possible de quantifier la force de contraction des 

cavités cardiaques, et plus particulièrement celle du ventricule gauche. L’échocardiographie 

permet notamment d’identifier les cardiomyopathies. Cet examen permet aussi de calculer la 

fraction d’éjection ventriculaire, un indicateur essentiel de la progression de l’atteinte et 

notamment de la dysfonction du ventricule gauche. L’échocardiographie est non invasive et 

indolore puisqu’elle utilise les ultrasons. 

 

2.6. La scintigraphie myocardique  

En plus de permettre une mesure précise de la fraction d’éjection ventriculaire, cet examen 

permet d’étudier la perfusion myocardique et d’évaluer les conséquences fonctionnelles 

d’éventuelles rétrécissements de la lumière des artères coronaires.  

 

2.7. L’imagerie par résonance magnétique  

Cet examen permet d’obtenir des images tridimensionnelles de la structure cardiaque et 

d’étudier, outre l’anatomie et la fonction myocardique, sa structure tissulaire, notamment pour 

rechercher de la fibrose (rehaussement tardif, anomalies du signal T1) ou de l’inflammation 

(anomalies signal T2). 
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3. Prise en charge cardiologique  

L’atteinte cardiaque doit être évaluée le plus tôt possible afin d’identifier d’éventuelles anomalies 

cardiaques idéalement lorsque le patient est encore asymptomatique avant la survenue 

d’événements pouvant mettre en jeu le pronostic vital. 

Une identification et un diagnostic précoces permettront une meilleure prise en charge avec un 

suivi adapté et l‘utilisation de traitements pouvant ralentir la progression des anomalies 

cardiaques ou prévenir leurs conséquences comme la survenue d’arrêts cardiaques.  

 

3.1. Prise en charge des troubles de conduction  

Il s’agit de poser de manière préventive un dispositif cardiaque implantable (pacemaker) qui 

induit une stimulation du rythme cardiaque lorsque c’est nécessaire. Il analyse continuellement 

le rythme cardiaque et envoie une stimulation électrique en cas d’interruption de la conduction 

ou de ralentissement excessif du rythme cardiaque.  

 

3.2. Prise en charge des troubles du rythme  

Certains de ces troubles sont sans gravité. D’autres en revanche, peuvent désorganiser 

totalement les battements cardiaques, engageant le pronostic vital de la personne qui en souffre. 

Différentes prises en charge sont envisageables.  

 

Les médicaments anti-arythmiques  

Les médicaments anti-arythmiques préviennent la survenue et la récidive des troubles du rythme. 

Les bêtabloquants par exemple diminuent les occurrences de troubles du rythme que ce soit au 

niveau des oreillettes ou des ventricules. D’autres médicaments comme l’amiodarone 

permettent de lutter contre les troubles du rythme chez les patients avec une fonction cardiaque 

systolique altérée, du fait notamment de cardiomyopathies avancées.  
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Les médicaments anticoagulants  

En cas de troubles du rythme auriculaire, une mauvaise circulation du sang dans les oreillettes et 

notamment l’auricule gauche peut engendrer la formation de caillots sanguins. Les médicaments 

anticoagulants, dits aussi anti-thrombotiques, peuvent prévenir cette complication et la survenue 

d’embolies secondaires. 

 

 Les procédures d’ablation  

Le plus souvent lorsque les traitements médicamenteux ne sont pas suffisamment efficaces et 

plus rarement en première intention, des procédures d’ablation par cathétérisme peuvent 

s’avérer nécessaire. Il s’agit de détruire par le froid ou l’utilisation de courant électrique les tissus 

cardiaques pathologiques à l’origine des signaux électriques inopportuns.  

 

Le défibrillateur automatique implantable  

Le défibrillateur implantable permet de prévenir la mort subite en rapport avec des troubles du 

rythme ventriculaire. Lorsque le dispositif identifie une anomalie rapide du rythme ventriculaire, 

un choc électrique interne ou une stimulation rapide permettent de stopper l’arythmie. Ce 

dispositif permet une prise en charge des troubles rythmiques d’une part et des troubles 

conductifs d’autre part pour les modèles classiques et uniquement les troubles du rythme pour 

les modèles sous cutanés. 

 

3.3. Traiter les conséquences de la cardiomyopathie  

Prise en charge médicamenteuse 

La prise en charge des cardiomyopathies est à la fois préventive et symptomatique. Elle repose 

sur les différentes classes de médicaments utilisés pour améliorer le pronostic de l’insuffisance 

cardiaque. Il peut s’agir d’IEC ou d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2, de 
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bêtabloquants, d’anti-aldostérone ou du sacubitril. En préventif, les IEC sont les traitements les 

plus utilisés en première intention. 

 

La transplantation cardiaque 

En cas d’insuffisance cardiaque résistante aux traitements médicaux, une transplantation 

cardiaque peut être considérée. Cette intervention chirurgicale permet de remplacer le cœur 

malade par un cœur sain et peut être envisagée chez les patients neuromusculaires ambulatoires 

avec une fonction respiratoire préservée.  

 

L’assistance circulatoire 

À un stade avancé, si les traitements ne suffisent plus, une assistance circulatoire mécanique peut 

être utilisée pour suppléer le travail d’un ou des deux ventricules, plus souvent le gauche. Il s’agit 

d’une pompe, implantée le plus souvent à la pointe du myocarde, qui aspire dans le ventricule 

gauche le sang riche en oxygène que le cœur ne peut plus propulser dans l’organisme et l’envoie 

dans l’aorte. 

 

3.4. Les mesures complémentaires  

D’autres mesures, et notamment dans les maladies musculaires, contribuent à la prise en charge 

cardiologique. On peut citer les prises en charge respiratoire, orthopédique et nutritionnelle. 
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4. Focus sur trois pathologies neuromusculaires 

L'atteinte cardiaque chez les patients atteints de maladies neuromusculaires tombe 

généralement dans l’une des deux grandes catégories que sont les cardiomyopathies et les 

anomalies de conduction et/ou rythmiques. La gravité et l'apparition des complications 

cardiaques varient considérablement d’une maladie à l’autre.  

Les travaux de recherche réalisés dans le cadre de cette thèse s’articulent autour de trois 

pathologies neuromusculaires : la DMB, les laminopathies et les maladies mitochondriales. La 

figure ci-dessous recense les principales atteintes cardiaques pour ces pathologies. 

 

 Cardiomyopathie Troubles de la 
conduction 

Troubles du 
rythme 

ventriculaire 

Troubles du rythme 
supraventriculaire 

Dystrophie musculaire 
de Becker 

+++ + +/- +/- 

Laminopathies ++ +++ +++ ++ 

Maladies 
mitochondriales +++ +++ + +/- 

Figure 4 : Atteintes cardiaques en fonction du type de maladie neuromusculaire 

 

4.1. La dystrophie musculaire de Becker 

4.1.1. Généralités  

La DMB a été décrite comme une maladie distincte de la dystrophie musculaire de Duchenne 

(DMD) pour la première fois par le Professeur Becker en 1955.10 Il s’agit d’une maladie 

dégénérative héréditaire récessive liée à une mutation du gène DMD sur le chromosome X.54 Il 

en résulte une altération de la synthèse de la dystrophine, une protéine indispensable au 

maintien de l’architecture cellulaire, localisée sous la membrane des fibres musculaires. Pour 

cette maladie, l’incidence à la naissance est de 1 / 31 000 garçons et sa prévalence de 

6 / 1 000 000. 15 
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Les premiers symptômes apparaissent vers l’âge de douze ans en moyenne, mais sont parfois 

beaucoup plus tardifs. Les premiers signes caractéristiques concernent les membres inférieurs 

avec une fatigabilité à la marche, des difficultés à se relever, puis une démarche dandinante sur 

la pointe des pieds, pouvant entrainer une perte de la marche autonome. 

Dans un second temps, une insuffisance respiratoire de gravité variable peut survenir et une 

cardiomyopathie apparaît en général, même si, parfois, elle peut être au premier plan.  

Sans prise en charge spécifique, l’âge moyen de décès est de 42 ans.4 

 

4.1.2. Tableau cardiaque 

La fréquence des atteintes cardiaques dans la DMB est de 60% à 75% et l'âge moyen d'apparition 

de l'atteinte cardiaque est de 28,7 ± 7,1 ans.39,73 Il existe différentes manifestations cardiaques 

allant de signes très subtils à une cardiomyopathie sévère nécessitant une transplantation 

cardiaque.86 Une dégradation progressive de la fonction ventriculaire gauche chez les patients 

entraine des tableaux de cardiomyopathies hypokinétiques, parfois associées à une dilatation 

cavitaire. La cardiomyopathie dans la DMB est due à une dégénérescence diffuse et à une fibrose 

myocardique ventriculaire en particulier dans la région inféro-latérale et dans le tissu de 

conduction.73 Jusqu'à un tiers des patients développent une cardiomyopathie dilatée avec des 

symptômes d’insuffisance cardiaque.  

 

4.1.3. Prise en charge cardiologique 

Etant donné que l’atteinte cardiaque peut apparaitre tardivement par rapport à l’atteinte 

musculaire, un suivi cardiaque régulier est essentiel pour déceler précocement toute anomalie 

ou prendre en charge le plus tôt possible toute aggravation.  

Une surveillance (comprenant un ECG et un échocardiographie) tous les deux ans est préconisée 

pour une forme de DMB avec fonction cardiaque normale et un suivi annuel est recommandé 

pour les patients avec une FEVG < 55%. 
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D’après le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) de la DMB publié en Novembre 

2019 par la Haute Autorité de Santé (HAS), le traitement des cardiomyopathies repose sur les 

traitements d’insuffisance cardiaque et notamment les IEC.43 Ce PNDS précise cependant que 

cette recommandation se fait en l’absence de données issues de la population de DMB. Elle est 

basée sur un faisceau d’arguments qui sont les suivants : 

 Il existe des données issues de la population de DMD sur l’efficacité des IEC, 

 L’impact de l’atteinte cardiaque sur le pronostic est important, 

 Les IEC présentent une bonne sécurité et une bonne tolérance, 

 Les symptômes sont souvent sous-estimés. 

Pour les patients présentant une insuffisance cardiaque sévère, la prise en charge préconisée est 

la même que celle de la population générale pour les cardiomyopathies dilatées, pouvant aller 

d’un défibrillateur implantable à une greffe cardiaque en passant pas une assistance circulatoire. 

 

4.2. Les laminopathies 

4.2.1. Généralités 

Les laminopathies sont un groupe hétérogène de maladies causées par des mutations dans le 

gène LMNA, codant pour les lamines A et C, des protéines de l'enveloppe nucléaire. Les lamines 

polymérisent pour former un maillage qui participe à la structure du noyau des cellules, en 

stabilisant son enveloppe. Elles jouent également un rôle régulateur dans la transcription et la 

régulation de l'acide désoxyribonucléique (ADN).89 

Le gène LMNA est localisé sur le chromosome 1 et plus de 450 mutations dans ce gène ont été 

décrites et sont impliquées dans une gamme de maladies, qui diffèrent dans leur expression 

phénotypique et affectent divers systèmes organiques, y compris les muscles, les tissus adipeux 

et les nerfs périphériques.17 Le plus souvent, les laminopathies touchent le muscle strié pouvant 

ainsi altérer la fonction locomotrice, la fonction respiratoire, ainsi que la fonction cardiaque, avec 

une sévérité et une évolution variables. 
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4.2.2. Tableau cardiaque 

Les laminopathies s’expriment principalement sous la forme de cardiomyopathies dilatées avec 

un substrat arythmogène très fort et un risque élevé de mort subite. Le plus souvent, des 

manifestations électriques précèdent une dysfonction systolique, notamment des troubles du 

rythme supraventriculaire et des anomalies de la conduction pouvant évoluer vers des BAV 

complets.66,76 L’apparition secondaire d’une dysfonction systolique importante est fréquente et 

évolue vers une insuffisance cardiaque terminale chez environ 20 % des porteurs de la mutation. 

 

4.2.3. Prise en charge cardiologique 

Les laminopathies sont donc caractérisées par un pronostic cardiaque sévère avec un risque très 

élevé de mort subite, principalement en rapport avec des troubles du rythme ventriculaire.  

Habituellement, le seuil recommandé pour l’implantation d’un défibrillateur chez les patients 

atteints de cardiomyopathie dilatée est une FEVG inférieure à 35%. Dans le cas des laminopathies, 

la difficulté réside dans le fait que les troubles du rythme apparaissent avant que la FEVG 

n’atteigne ce seuil. Un diagnostic précoce est donc primordial pour positionner la prise en charge 

en amont de la survenue des événements rythmiques et permettre aux patients de bénéficier de 

mesures préventives. Des indications d’implantation de défibrillateurs en prévention primaire 

très spécifiques ont été validées dans les laminopathies, chez les patients avec au moins 2 des 4 

facteurs de risque suivants : sexe masculin, tachycardie ventriculaire non soutenue, type de 

mutation (non faux-sens) et FEVG inférieure à 45%.2,72,76 

 

4.3. Les myopathies mitochondriales 

4.3.1. Généralités 

Les maladies mitochondriales regroupent un ensemble hétérogène de maladies ayant un impact 

sur la structure ou la fonction des mitochondries à la suite de mutations d'ADN nucléaire (ADNn) 

ou d'ADN mitochondrial (ADNmt). Leur prévalence est estimée à environ 1 / 5 000.19  
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Le spectre clinique des maladies mitochondriales est large avec à la fois l’implication d’organes 

isolés et plus fréquemment des atteintes multi-systémiques. La maladie peut se déclarer à tout 

âge et dans presque tous les organes, principalement parmi ceux ayant des besoins énergétiques 

élevés, comme le cerveau, les yeux, les muscles squelettiques et le cœur.63,94  

 

4.3.2. Tableau cardiologique 

Des études d'histoire naturelle ont démontré que l'implication cardiaque dans les 

mitochondriopathies est progressive et est un prédicteur de la morbidité et de la mortalité 

précoce.58,82  

Plus de 250 mutations d'ADNmt pathogènes différentes ont été rapportées chez l'homme, 

souvent en association avec une maladie cardiaque, qui va de la cardiomyopathie aux troubles du 

rythme, en passant par les maladies de conduction et la pré-excitation ventriculaire. A noter qu’en 

raison de la variabilité du génome mitochondrial et d’un manque d'adhérence à des critères 

stricts pour déterminer la pathogénicité des mutations, les prévalences des différentes 

manifestations cardiaques restent difficiles à déterminer. Néanmoins, il est possible de décrire 

les phénotypes cardiaques associés à certaines mutations spécifiques pathogènes de l'ADNmt.9 

Par exemple, les manifestations cardiaques et neurologiques sont les causes de décès prématuré 

les plus fréquentes chez les patients atteints de maladie mitochondriale due à la mutation 

m.3243A>G, tandis que la mort subite, souvent avec une étiologie cardiaque suspectée, est 

parfois rapportée.61 On observe dans cette population de patients des cardiomyopathies 

hypertrophiques le plus souvent mais aussi parfois dilatées et rarement restrictives associées ou 

non à des troubles de la conduction et une pré-excitation ventriculaire. 

 

4.3.3. Prise en charge cardiologique 

Aucun traitement médicamenteux actuel n'a montré un bénéfice clinique clair dans les critères 

de jugement principaux chez les patients atteints de maladies mitochondriales.70  
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Les programmes d'entraînement par exercices de résistance et d'endurance améliorent tous les 

deux les symptômes de la maladie, mais les effets sur la structure et la fonction cardiaques restent 

actuellement inconnus, et les bénéfices sont perdus lors de l'arrêt du programme.67,91 

Les patients atteints de maladie mitochondriales restent à risque de développer des troubles 

cardiaques et les lignes directrices actuelles pour traiter les facteurs de risque doivent être suivies.  
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 RÉSULTATS 

1. Article 1 : Une étude de prévalence 

1.1. Résumé 

Les maladies mitochondriales sont des maladies métaboliques fréquentes qui concernent 2,5 

individus sur 10000 et qui présentent deux substrats génétiques possibles : par mutations de 

l’ADNn ou de l’ADNmt. L’âge de survenue et les symptômes sont extrêmement variables et tous 

les tissus peuvent être touchés, même si les organes les plus énergivores, comme les muscles et 

donc le cœur, sont les plus concernés. La pathologie peut se restreindre à un tissu ou être multi-

systémique.  

Dans des cohortes, de petites tailles, de patients atteints de maladies mitochondriales porteuses 

de mutations spécifiques de l'ADNmt, telles que m.3243A>G (MELAS - mitochondrial 

encephalopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes ou encéphalopathie mitochondriale, 

acidose lactique et accident vasculaire cérébral) et m.8344A>G (MERRF - Myoclonic Epilepsy with 

Ragged Red Fibers ou épilepsie myoclonique avec fibres rouges déchiquetées), une prévalence 

élevée de l’hypertension artérielle a déjà été rapportée. De plus, dans la population générale, 

plusieurs études épidémiologiques ont montré une transmission maternelle excessive de 

l'hypertension, soulevant l'hypothèse d'un rôle possible joué par les mitochondries et l’ADNmt, 

qui sont transmis exclusivement par la mère. Cependant, la prévalence de l’hypertension 

artérielle dans les maladies génétiques mitochondriales en général reste inconnue. 

Entre janvier 2000 et mai 2014, une équipe de cliniciens français de l’Institut de Myologie à La 

Pitié-Salpêtrière ou du département de cardiologie de l’hôpital Cochin, a inclus de manière 

rétrospective des patients atteints de maladies mitochondriales diagnostiquées génétiquement. 

Des données d’exploration clinique, génétique et cardiaque, y compris la mesure de la pression 

artérielle, ont été collectées. 

Parmi les 260 patients inclus dans l’étude (âge moyen = 44 ± 15 ans, femmes = 158), 108 (41,5%) 

présentaient une hypertension artérielle. La prévalence de l’hypertension selon le sexe et l’âge 
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était plus élevée que celle observée dans la population générale (cohorte de référence Esteban) 

pour tous les groupes, et particulièrement les plus jeunes. Pour cela, nous avons utilisé des ratios 

de prévalence standardisés. La prévalence de l’hypertension était également significativement 

plus élevée chez les patients présentant des mutations MELAS (66%) et MERRF (61%).  

L’étude a également montré (via un modèle à variables multiples avec élimination successives 

basé sur le test du rapport de vraisemblance) que, chez les patients présentant une mutation 

MELAS, la présence d’hypertension était significativement associée à l’âge et à l’hétéroplasmie 

de la mutation dans le sang.  

Néanmoins, la physiopathologie de cette hypertension artérielle dans les maladies 

mitochondriales reste à déterminer, et, dans une perspective plus large, nos résultats fournissent 

une justification supplémentaire à la théorie selon laquelle le bagage génétique mitochondrial 

pourrait influencer l'épidémiologie de l'hypertension artérielle en population générale. 

 

1.2. Article 

Caroline Chong-Nguyen, Caroline Stalens, Yves Goursot, Wulfran Bougouin, Tanya Stojkovic, 

Anthony Béhin, Fanny Mochel, Nawal Berber, Bruno Eymard, Denis Duboc, Pascal Laforêt, et 

Karim Wahbi. 2020. « A High Prevalence of Arterial Hypertension in Patients with Mitochondrial 

Diseases ». Journal of Inherited Metabolic Disease 43(3):478‑85. doi: 10.1002/jimd.12195. 

 

Références : 20,25,26,28,31,41,53,56,60,69,83,90,93,98,100,101,103–105.  
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2. Article 2 : Élaboration d’un score prédictif 

2.1. Résumé 

Les laminopathies sont des maladies génétiques rares dues à une mutation sur le gène des 

lamines A/C connues pour leur rôle dans le maintien structural de l'enveloppe entourant le noyau 

des cellules. Une anomalie des lamines, et donc de l’enveloppe nucléaire, perturbe le 

fonctionnement normal des cellules. Les laminopathies, très diverses, peuvent toucher de 

nombreux tissus, comme le tissu cardiaque. 

Il était jusqu’à maintenant difficile d’identifier le sous-groupe de patients le plus exposé et le plus 

à même de bénéficier d’un défibrillateur implantable préventif. Une estimation précise chez les 

patients atteints de laminopathies du risque de mort subite par tachyarythmie ventriculaire est 

donc cruciale pour sélectionner les patients éligibles à l’implantation d’un tel dispositif. 

Une étude multicentrique et internationale a permis d’inclure 839 patients adultes atteints de 

laminopathies, dont 660 provenant d’un registre français, et 179 d’autres pays. 

L’équipe française a inclus 444 patients âgés en moyenne de 40,6 ans dans la cohorte de 

dérivation qui permet l’établissement de ce score de prédiction. Elle a inclus 145 patients âgés en 

moyenne de 38,2 ans dans la cohorte de validation qui permet de confirmer sa pertinence. Sur 

un suivi moyen de 4,4 ans, 20% des patients ont présenté un trouble du rythme ventriculaire. 

Les éléments prédictifs, qui constituent ce score (élaboré via un modèle de Fine & Gray, après 

imputations multiples), sont le sexe masculin, l’existence d’une mutation autre que faux sens, un 

trouble de conduction auriculoventriculaire du premier et de plus haut degré, un trouble du 

rythme ventriculaire non soutenu documenté et le degré de fonction du ventriculaire gauche. 

Les résultats de cette étude mettent en évidence une forte proportion de patients qui peuvent 

présenter une mort subite par trouble du rythme ventriculaire. La mise au point de ce score 

permet de mieux identifier les patients éligibles à l’implantation d’un défibrillateur automatique 

afin de prévenir la mort subite par arrêt cardiaque. Ces travaux représentent un réel progrès dans 

la prise en charge clinique de cette pathologie génétique.   
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2.2. Article 

Karim Wahbi, Rabah Ben Yaou, Estelle Gandjbakhch, Frédéric Anselme, Thomas Gossios, Neal K. 

Lakdawala, Caroline Stalens, Frédéric Sacher, Dominique Babuty, Jean-Noel Trochu, Ghassan Moubarak, 

Kostantinos Savvatis, Raphaël Porcher, Pascal Laforêt, Abdallah Fayssoil, Eloi Marijon, Tanya Stojkovic, 

Anthony Béhin, Sarah Leonard-Louis, Guilhem Sole, Fabien Labombarda, Pascale Richard, Corinne Metay, 

Susana Quijano-Roy, Ivana Dabaj, Didier Klug, Marie-Christine Vantyghem, Philippe Chevalier, Pierre 

Ambrosi, Emmanuelle Salort, Nicolas Sadoul, Xavier Waintraub, Khadija Chikhaoui, Philippe Mabo, Nicolas 

Combes, Philippe Maury, Jean-Marc Sellal, Usha B. Tedrow, Jonathan M. Kalman, Jitendra Vohra, 

Alexander F. A. Androulakis, Katja Zeppenfeld, Tina Thompson, Christine Barnerias, Henri-Marc Bécane, 

Eric Bieth, Franck Boccara, Damien Bonnet, Françoise Bouhour, Stéphane Boulé, Anne-Claire Brehin, 

Françoise Chapon, Pascal Cintas, Jean-Marie Cuisset, Jean-Marc Davy, Annachiara De Sandre-Giovannoli, 

Florence Demurger, Isabelle Desguerre, Klaus Dieterich, Julien Durigneux, Andoni Echaniz-Laguna, Romain 

Eschalier, Ana Ferreiro, Xavier Ferrer, Christine Francannet, Mélanie Fradin, Bénédicte Gaborit, Arnaud 

Gay, Albert Hagège, Arnaud Isapof, Isabelle Jeru, Raul Juntas Morales, Emmanuelle Lagrue, Nicolas 

Lamblin, Olivier Lascols, Vincent Laugel, Arnaud Lazarus, France Leturcq, Nicolas Levy, Armelle Magot, 

Véronique Manel, Raphaël Martins, Michèle Mayer, Sandra Mercier, Christophe Meune, Maud Michaud, 

Marie-Christine Minot-Myhié, Antoine Muchir, Aleksandra Nadaj-Pakleza, Yann Péréon, Philippe Petiot, 

Florence Petit, Julien Praline, Anne Rollin, Pascal Sabouraud, Catherine Sarret, Stéphane Schaeffer, 

Frederic Taithe, Céline Tard, Vincent Tiffreau, Annick Toutain, Camille Vatier, Ulrike Walther-Louvier, 

Bruno Eymard, Philippe Charron, Corinne Vigouroux, Gisèle Bonne, Saurabh Kumar, Perry Elliott, et Denis 

Duboc. 2019. « Development and Validation of a New Risk Prediction Score for Life-Threatening 

Ventricular Tachyarrhythmias in Laminopathies ». Circulation 140(4):293-302. doi: 

10.1161/CIRCULATIONAHA.118.039410. 

Références : 1,2,5,12,24,34,35,40,42,44,46,48,50,51,55,57,66,72,76,78,79,85,87,89,92,95,96,99 
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3. Article 3 : Évaluation d’un traitement préventif 

3.1. Résumé 

Les dystrophinopathies sont des maladies héréditaires liées à l'X causées par des mutations du 

gène DMD, associées à une expression altérée de la dystrophine dans les muscles squelettiques 

et cardiaques et à une fonte et une faiblesse musculaires progressives. Les mutations DMD hors 

cadre de lecture entraînent généralement une absence d'expression de la dystrophine et une 

atteinte musculaire occasionnant une perte de la marche dans l’enfance ou à adolescence connue 

sous le nom de dystrophie musculaire de Duchenne, tandis que les mutations en phase sont 

associées à une expression résiduelle de la dystrophine et à une implication musculaire plus 

légère connue sous le nom de dystrophie musculaire de Becker.  

La prévalence de la cardiomyopathie dilatée chez les patients présentant des dystrophinopathies 

atteint 75% chez les patients atteints de DMD et se situe entre 17 et 74% chez les patients atteints 

de DMB. La prévention de l'insuffisance cardiaque terminale, l'une des causes de décès les plus 

fréquentes chez ces patients, est au cœur de leur prise en charge. 

Chez les patients atteints de DMD, les sociétés professionnelles de cardiologie américaines et 

européennes préconisent un traitement précoce par IEC lorsque la FEVG passe sous la barre des 

50%, mais rien n’est clairement indiqué pour les patients atteints de DMB, ce qui entraine des 

pratiques de prise en charge différentes chez ces patients. 

À partir d'un registre multicentrique de patients atteints de DMB, nous avons inclus 

rétrospectivement les patients se présentant entre janvier 1990 et avril 2019 avec une FEVG ≥40 

et ≤49%. Nous avons utilisé une analyse par score de propension pour comparer le risque 

d'hospitalisation pour prise en charge de l'insuffisance cardiaque, et le passage de la FEVG en 

dessous de 35% chez les patients ayant reçu un traitement lorsque la FEVG est tombée en dessous 

de 40% (traitement conventionnel), contre moins de 50% (traitement précoce). 

Parmi les patients avec des traitements précoces par rapport aux traitements conventionnels :  
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- 2 (3,9%) contre 4 (11,8%) ont été hospitalisés pour prise en charge de l'insuffisance 

cardiaque (Hazard ratio (HR) [Intervalle de confiance à 95% (95% IC)] = 0,151 

[0,028 - 0,822]; p = 0,029) 

- 9 (17,6%) contre 10 (29,4%) avaient une diminution de la FEVG inférieure à 35% 

(HR [95% IC] = 0,290 [0,121 - 0,694]; p = 0,005).  

Le pronostic cardiaque à long terme des patients présentant une DMB était significativement 

meilleur lorsque le traitement par IEC a été introduit après une diminution de la FEVG en dessous 

de 50%, au lieu de moins de 40% comme recommandé dans les directives de pratique actuelles 

publiées par les sociétés professionnelles. 

Cette étude peut donc avoir un impact majeur sur la prise en charge cardiaque des patients 

atteints de DMB. 

 

3.2. Article 

Caroline Stalens, Leslie Motté, Anthony Béhin, Rabah Ben Yaou, France Leturcq, Guillaume Bassez, Pascal 

Laforêt, Bertrand Fontaine, Stéphane Ederhy, Marion Masingue, Malika Saadi, Sarah Leonard Louis, Nawal 

Berber, Tanya Stojkovic, Denis Duboc, et Karim Wahbi. 2021. « Improved Cardiac Outcomes by Early 

Treatment with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors in Becker Muscular Dystrophy ». Journal of 

Neuromuscular Diseases 8(4):495-502. doi: 10.3233/JND-200620 

Références : 3,13,14,18,21,23,27,29,30,33,38,45,47,49,52,62,64,65,68,71,74,75,77,80,81,84,88,97,102 
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 SYNTHESE ET DISCUSSION 

1. Synthèse des résultats 

Ce travail de thèse a permis des avancées significatives dans la connaissance de l’atteinte 

cardiaque des maladies neuromusculaires d’une part et dans la façon d’envisager leur prise en 

charge d’autre part. 

 

1.1. Prévalence de l'hypertension artérielle chez les patients atteints de maladies 

mitochondriales 

Dans un premier temps, identifier la prévalence d’un évènement permet de mieux appréhender 

l’état de santé d’une population et donc de mieux anticiper sa prise en charge. C’était l’objectif 

de l’étude de la prévalence de l’hypertension artérielle chez les patients atteints de maladies 

mitochondriales. Nous avons observé une prévalence de l’hypertension artérielle de 41.5% dans 

la population étudiée (45% chez les hommes et 39% chez les femmes) et les patients hypertendus 

étaient significativement plus âgés que les autres, plus atteints de diabète et d’insuffisance rénale 

et présentaient plus souvent une hypertrophie du ventricule gauche. Ce travail a également 

permis de montrer que la prévalence était supérieure à celle de la population générale avec un 

ratio standardisé de 1.65 pour la population totale (1.47 pour les hommes et 1.98 chez les 

femmes) et que l’écart entre prévalence dans notre population d’étude et prévalence dans la 

population générale était plus important pour des sous-populations jeunes et pour les patients 

atteints de mutations spécifiques, notamment MERRF et MELAS. Enfin, cela nous a permis 

d’identifier que chez les patients MELAS, l’hypertension était associée de manière significative au 

taux de mutation dans le sang et à l’âge.  

Ces travaux ouvrent donc des perspectives quant à l’exploration des mécanismes 

physiopathologiques de l’hypertension impliqués dans les maladies mitochondriales. Enfin, dans 

une perspective plus large, nos résultats abondent dans le sens de la théorie selon laquelle le 
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bagage génétique mitochondrial pourrait influencer l'épidémiologie de l'hypertension artérielle 

en population générale. 

 

1.2. Élaboration d’un score prédictif du risque de mort subite par tachyarythmie ventriculaire 

chez les patients atteints de laminopathies 

Dans un second temps, nous avons développé et validé un modèle pour prédire le risque de mort 

subite par trouble du rythme ventriculaire chez les patients atteints de laminopathies, pouvant 

aider à la fois les patients et les médecins dans la prise de décision d’implantation d’un 

défibrillateur cardiaque pour prévenir la mort subite. Ce score a été développé sur une cohorte 

de 444 patients français et validé sur une cohorte de 145 patients issus d’une cohorte 

internationale multicentrique. Comparé aux recommandations actuelles (pente de calibration = 

1.316 et c-index = 0.696), et grâce à une meilleure discrimination et calibration (cohorte de 

dérivation : pente de calibration = 0.827 et c-index = 0.776 – cohorte de validation : pente de 

calibration = 1.082 et c-index = 0.800), ce score apporte un bénéfice aussi bien en termes de 

prévention de la mort subite qu’en termes d’implémentation inutile de défibrillateur cardiaque. 

Les meilleures performances de ce score viennent principalement du fait que dans le modèle nous 

avons considéré la FEVG comme une variable continue et avons ajouté les BAV comme 

prédicteurs. Une autre approche complémentaire, l’index de reclassification nette, confirme la 

plus-value apportée par notre score prédictif. En effet, un score entre 7% et 10% aurait empêché 

la mort subite de 11 à 15 patients (reclassification nette avec amélioration chez les patients avec 

évènements de 21,2% -28,8%), et engendré des implantations inutiles de défibrillateurs dans 24 

à 50 patients (reclassification nette sans amélioration chez les patients ne présentant pas 

d’évènement, 13,9% -28,9%). Ceci correspond à 2,7 à 3,2 implantations supplémentaires de 

défibrillateurs pour éviter 1 mort subite. 

Au-delà du bénéfice direct que ces travaux peuvent apporter aux patients atteints de 

laminopathies, compte-tenu des progrès considérables dans la compréhension de la génétique et 

des causes inflammatoires de la mort subite, notre étude prouve que les modèles prédictifs de 

mort subite basés sur l'étiologie de la maladie sont possibles et améliorent la prise en charge des 
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patients. D’autre part, ces résultats ouvrent la voie à une médecine personnalisée dans cette 

pathologie et sans doute applicable à d’autres pathologies rares. 

 

1.3. Effet d’un traitement précoce par inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine 

dans la dystrophie musculaire de Becker 

Enfin, nous avons pu montrer que, par rapport au traitement de l'insuffisance cardiaque 

recommandé par les sociétés savantes, l'introduction d'un traitement par IEC dès que la FEVG 

tombe en dessous de 50% améliore le pronostic à long terme des patients atteints de DMB. Ces 

résultats concordent avec ceux d'études antérieures chez les patients atteints de DMD, la 

dystrophinopathie la plus sévère. Parmi les patients avec des traitements précoces par rapport 

aux traitements conventionnels, 2 (3,9%) contre 4 (11,8%) ont été hospitalisés pour prise en 

charge de l'insuffisance cardiaque (HR [95% IC] = 0,151 [0,028 - 0,822]; p = 0,029) et 9 (17,6%) 

contre 10 (29,4%) avaient une diminution de la FEVG inférieure à 35% (HR [95% IC] = 0,290 [0,121 

- 0,694]; p = 0,005). Cette étude est une première pierre en faveur de l'utilisation systématique 

des IEC chez les patients atteints de DMB dès que la FEVG tombe en dessous de 50% mais le 

bénéfice potentiel doit néanmoins être examiné plus en détail sur la base de différents critères, 

et les critères d'éligibilité à ce traitement devront peut-être être revus à l'avenir. Il reste aussi à 

déterminer si d'autres traitements de l'insuffisance cardiaque, seuls ou en combinaison, 

pourraient être bénéfiques chez les DMB comme cela a été montré dans la DMD. 
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2. Discussion sur les approches méthodologiques et statistiques 

Dans chacun des projets de recherche mené dans le cadre de cette thèse, des méthodes 

statistiques adaptées ont permis de tirer des résultats solides à partir de données 

observationnelles.  

Ceci nous a amené à identifier de potentiels difficultés et biais méthodologiques, pris en compte 

directement dans les analyses pour certains, à garder à l’esprit à la lecture des résultats pour 

d’autres. Dans les deux cas, il est important d’en discuter ici et de les mettre en perspective des 

résultats obtenus.  

Au-delà des conclusions cliniques directes que l’on peut tirer, ces travaux amène une réflexion 

plus large sur les outils que l’on peut utiliser dans le champ des maladies rares, présentant des 

caractéristiques communes avec les pathologies étudiées à travers ces recherches. 

La discussion s’articulera donc autour des points suivants : 

- La gestion des données manquantes et les imputations multiples, 

- L’inférence causale et l’analyse de données observationnelles avec l’utilisation du score 

de propension, 

- L’élaboration de score prédictif et le risque compétitif dans les analyses de survie,  

- Le choix des critères de jugement. 

 

2.1. Gestion des données manquantes et imputations multiples 

A l’ère du « Big Data » et malgré la quantité de données disponibles en perpétuelle croissance, 

l’appréhension des données manquantes reste une problématique très répandue dans les 

problèmes statistiques. Ignorer les données manquantes peut entraîner une perte de précision, 

et peut même introduire de forts biais dans les modèles d’analyse. 

Dans le domaine des maladies rares, il s’agit d’un réel enjeu. En effet, par définition, le nombre 

de patients par pathologie étant faible, la collecte des données s’avère plus complexe. Pour 

obtenir des effectifs suffisants, il est souvent nécessaire de collecter des données multicentriques.  
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Les pratiques de prise en charge en soins courants peuvent différer d’un centre à l’autre et les 

données disponibles ne sont pas toujours complètement homogènes, comme cela pourrait l’être 

dans un essai clinique, suivant un protocole rigoureux. D’autre part, il s’agit souvent de 

pathologies à évolution lente, nécessitant des durées de suivi longues et donc une hétérogénéité 

dans le suivi des patients. Les données manquantes sont donc plus fréquentes dans le contexte 

des maladies rares que dans d’autres pathologies. 

La question qui se pose face à des données manquantes est de savoir comment les traiter et 

éventuellement les compléter sans dénaturer le jeu de données initial. 

Pour appréhender au mieux cette problématique, Little et Rubin ont défini des patterns d’absence 

de données, sur lesquels nous pouvons nous appuyer.59  

 Les données manquantes d’une variable explicative sont manquantes de façon 

complétement aléatoire (Missing Completly At Random ou MCAR) si leur probabilité 

d’être manquantes ne dépend pas des mesures, observées ou non, des autres variables 

explicatives. 

 Les données manquantes d’une variable explicative sont manquantes aléatoirement 

(Missing At Random ou MAR) si leur probabilité d’être manquantes est liée aux valeurs 

observées des autres variables explicatives.  

 Les données manquantes d’une variable explicative sont manquantes non aléatoirement 

(Missing Not At Random ou MNAR) si leur probabilité d’être manquantes dépend de 

variables non observées ou de la valeur qu’aurait la donnée manquante si elle était 

présente. 

Il n’existe pas de règle pour choisir le pattern d’absence de données qui s’applique à un jeu de 

données. Il s’agit avant tout d’hypothèses. Afin de pouvoir décider quelle approche utiliser pour 

traiter les données manquantes, il est donc essentiel de comprendre le jeu de données considéré. 

Traiter les données manquantes permet de « réparer » un jeu de données afin de le rendre 

exploitable. Il est possible de supprimer les données manquantes ou alors de les remplacer par 

des données artificielles. Dans le dernier cas, on parle d’imputation. 
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Les méthodes d’imputation de données manquantes sont multiples et vont des plus 

rudimentaires - comme l’extrapolation à partir des dernières données disponibles (ou Last 

Observation Carried Forward – LOCF), l’imputation par la médiane ou par la moyenne - à des 

méthodes plus élaborées, par modélisation ou apprentissage statistique – comme la méthode des 

K-plus proches voisins (K-nearest neighbors – KNN), les forets aléatoires ou encore l’imputation 

multivariée par équations chainées (multivariate imputation by chained equations – MICE). 

Quoi qu’il en soit, aucune technique de gestion des données manquantes ne remplacera un jeu 

de données initial et il y aura toujours une perte d’informations. Au pire des cas, si l’on n’est pas 

vigilant, on peut biaiser le jeu de données en induisant ou en modifiant des relations entre les 

variables. Dans le meilleur des cas, on pourra limiter la perte d’information tout en préservant au 

mieux la structure initiale du jeu de données.  

Dans le cas de notre étude sur l’élaboration d’un score prédictif, nous avons fait l’hypothèse de 

données manquantes de type MAR et avons pris l’option de les traiter par imputations multiples 

par équations chainées. Cette méthode est considérée comme particulièrement efficiente et 

flexible. 

Dans la méthode MICE16, qui est une méthode paramétrique, une chaîne d'équations de 

régression est utilisée pour obtenir des imputations, ce qui signifie que les variables avec des 

données manquantes sont imputées une par une. Les modèles de régression utilisent les 

informations de toutes les autres variables du modèle. MICE est une méthode à imputations 

multiples ce qui signifie que la procédure est répétée un certain nombre de fois afin de créer un 

certains nombres de jeux de données imputées et ainsi réduire l’erreur due à l’imputation.  

Il pourrait être intéressant de faire des analyses de sensibilité de la méthode d’imputation choisie, 

avec par exemple l’utilisation d’une méthode basée sur le principe des forêts aléatoires, qui a 

également montré ses performances. 
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2.2. Inférence causale, données observationnelles et score de propension 

L'étude randomisée, reconnue comme le gold standard pour établir formellement un lien de 

causalité, n'est pas toujours possible lorsque la pathologie étudiée est rare ou pour des raisons 

éthiques. L’avantage principal d’une telle méthode est que l’allocation du traitement est 

indépendante à la fois du clinicien et du patient : les bras de traitements ont donc initialement 

des caractéristiques similaires. De ce fait, on peut attribuer au traitement les différences 

observées sur les critères de jugement. En revanche, à partir de données observationnelles en 

soins courant, on observe des biais d’indication. Par exemple, les patients présentant les formes 

les plus sévères de la maladie auraient pu recevoir les traitements plus tôt.  

Cependant, beaucoup d’autres biais sont à considérer. Dans les essais randomisés par exemple, 

le biais de sélection est souvent majeur puisqu’ils concernent souvent des populations 

homogènes, peu représentatives des malades réellement traités en soins courants. On peut donc 

se poser la question de l’intérêt de mesurer une efficacité pour une population théorique ne 

correspondant pas à la réalité. 

Le débat est en fait complexe. Les études randomisées permettent d’évaluer une efficacité 

théorique, alors que les études observationnelles permettent d’évaluer l’efficacité en vie réelle. 

D’ailleurs, les anglosaxons distinguent respectivement « efficacy » et « efficiency ». 

Les deux approches sont nécessaires à la bonne évaluation d’un traitement et elles sont 

complémentaires, d’autant plus que de nombreuses méthodes statistiques permettent de 

réduire les biais d’indication des études observationnelles et les biais de sélection des essais 

randomisés.  

L’une de ces méthodes, le score de propension, permet d’étudier la causalité à partir de données 

observationnelles de vie réelle. Initialement introduit par Rosenbaum et Rubin en 1983, il désigne 

la probabilité d’être exposé à un traitement, selon un ensemble de caractéristiques observables.77 

Pour chaque patient, on calcule donc, via des modèles de régression logistique et à partir des 

différents facteurs de confusion, un score représentant la probabilité de ce patient de recevoir 

l’un ou l’autre des traitements. 
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Les patients ayant le même score de propension sont alors considérés comme ayant le même 

profil, ce qui permet de conclure que la différence observée sur les critères de jugement est bien 

la cause du traitement. 

Pour prendre en compte ce score de propension dans des analyses, plusieurs méthodes existent. 

Par exemple, il est possible de considérer des paires de patients ayant des scores identiques ou 

utiliser d’autres techniques d’appariement, mais ces techniques réduisent le nombre de patients 

et donc la puissance des tests. Dans notre étude sur l’intérêt d’un traitement prophylactique par 

les IEC chez les patients atteints de DMB, nous avons choisi la pondération par l’inverse du score 

de propension ou inverse-probability-of-treatment weighting (IPTW). Ceci nous a permis à la fois 

de réduire les biais d’indication et de conserver la taille de notre cohorte. 

 

2.3. Élaboration d’un score prédictif et analyses de survie avec risques compétitifs 

Les concepts associés à l’analyse de données de survie font appel à certaines notions comme 

l’analyse des risques compétitifs, ou risques concurrents. Il s’agit de la survenue d’un évènement 

qui impacte la probabilité d’occurrence ou la survenue elle-même de l’évènement d’intérêt.  

Par exemple, dans nos travaux, nous nous intéressons à la survenue d’événements 

cardiovasculaires. Le décès par cause accidentelle est un risque compétitif à l’événement 

d’intérêt.  

Les deux principales approches permettant d’analyser les temps de survenue d’un événement 

d’intérêt en présence de risques compétitifs sont : 

– le modèle de Cox en censurant à droite au moment de la survenue d’un risque compétitif,22 

– l’approche de Fine et Gray.36 

 

2.3.1. Modèle de Cox avec censure à droite des risques compétitifs 

Cette approche consiste à considérer les individus présentant une occurrence du risque 

compétitif comme toujours à risque pour l’évènement d’intérêt. 
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Puisqu’on ne peut pas savoir quand serait survenu l’événement d’intérêt, le temps avant la 

survenue de cet évènement est censuré à droite au moment de la survenue du risque compétitif.  

Les paramètres de ce modèle s’interprètent comme le rapport de risque instantané spécifique à 

la cause ou « cause-specific hazard ratios ». Il s’agit du changement relatif du taux instantané de 

survenue de l'événement d’intérêt chez les sujets n’ayant eu ni l’événement d’intérêt ni le risque 

compétitif.7 Néanmoins, cette approche a ses limites puisqu’elle ne permet pas de faire un lien 

direct avec l’incidence de l’événement d’intérêt.6  

Une seconde limite de l’utilisation d’un tel modèle est qu’il ne permet pas une estimation correcte 

des courbes d’incidence cumulée.8 En effet, il faut tenir compte de l'effet des covariables sur la 

fonction de risque spécifique à la cause de chacun des différents types d'événements lors de la 

détermination de leur effet sur la fonction d’incidence cumulée pour l'événement d'intérêt. 

 

2.3.2. Modèle de Fine et Gray 

Le modèle de Fine et Gray permet de contourner les limites du modèle de Cox mentionnées 

précédemment en permettant un lien direct avec l’incidence de l’événement d’intérêt et 

l’estimation de la fonction d’incidence cumulée.6 En effet, grâce à cette approche, il est possible 

de calculer le taux de l’événement d’intérêt instantané chez les personnes n’ayant pas eu 

l’événement d’intérêt et chez les personnes ayant eu le risque compétitif.  

Pour déterminer la meilleure approche à considérer, Austin et coll. nous fournissent les 

recommandations suivantes7 :  

- Privilégier le modèle de Cox avec censure à droite des risques compétitifs pour analyser 

l’effet de covariables sur la survenue de l’événement d’intérêt. 

- Préférer le modèle de Fine et Gray pour estimer une fonction d’incidence cumulée ou 

élaborer un score prédictif. 

Dans notre cas, pour l’élaboration du score prédictif du risque de mort subite par tachyarythmie 

ventriculaire chez les patients atteints de laminopathies, nous avons utilisé la méthode de Fine et 

Gray, suivant ainsi les recommandations de Austin et coll. 
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2.4. Choix du critère de jugement 

 Un critère de jugement principal doit être cliniquement pertinent, important pour les patients et 

les prestataires de soins de santé, mesurable et réactif aux interventions thérapeutiques de 

manière à faire la distinction entre les thérapies efficaces et inefficaces. Il doit être robuste, avec 

un biais minimal ou d'autres facteurs de confusion. Le choix du critère d'évaluation est en outre 

influencé par la population de patients cibles (par exemple, insuffisance cardiaque aiguë ou 

chronique) et par l'objectif du traitement (par exemple, réduction de la morbidité et / ou de la 

mortalité par rapport à l'amélioration symptomatique). Le critère principal d'efficacité est 

également un déterminant clé des estimations de la taille de l'échantillon, car celles-ci sont 

déterminées par le taux d'événement attendu du paramètre, sa variabilité et la taille de l'effet 

attendu par rapport aux soins standard.  

La sélection des critères de jugement est donc l'un des éléments clés dans la conception d’un 

projet de recherche. Mais parfois, comme c’est le cas dans les maladies rares et notamment en 

cardiologie, les conclusions d’une recherche sur un critère fort comme la mortalité sont difficiles 

à mettre en évidence, et nécessiteraient un échantillon trop important et/ou une durée de suivi 

trop longue. On utilise alors un critère de substitution (« surrogate » en anglais). Il s’agit d’un 

examen de laboratoire ou un signe physique utilisé à la place d’un critère clinique, supposé 

refléter un changement dans le critère clinique.  

Fleming et Powers proposent une classification des critères de jugement à 4 niveaux en fonction 

de leur niveau de preuve d’efficacité37 : 

- Niveau 1 : une vraie mesure de l’efficacité clinique,  

- Niveau 2 : un critère de substitution validé (pour une maladie et un type d’intervention 

spécifiques),  

- Niveau 3 : un critère de substitution non validé, mais établi comme raisonnablement 

susceptible de prédire un bénéfice clinique (pour une maladie et un type d’intervention 

spécifiques),  

- Niveau 4 : une mesure biologique corrélée au critère clinique. 
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Normalement, l’étude d’un critère de substitution permet de valider un concept physiologique 

ou pharmacologique, mais les résultats obtenus nécessitent d’être confirmés par un essai 

clinique. Une étude menée par Bikeldi et coll. s’est justement intéressée à la validité des critères 

de substitution sur deux décennies d’essais cardiovasculaires publiés dans trois grandes revues 

scientifiques.11 Ils ont ainsi montré d’une part qu’il ne fallait pas tirer de conclusion définitive sur 

le seul effet d’un critère de substitution et d’autre part que la négativité d’un essai avec critère 

de substitution augure plutôt bien la négativité clinique d’un traitement. Dans tous les cas, 

l’utilisation d’un critère de substitution s’accompagne d’incertitude et c’est ce qu’il faut garder à 

l’esprit. 

Dans le cas de notre score prédictif, nous avons choisi comme endpoint un critère directement 

lié à la population cible et à la solution thérapeutique envisagée. En effet, une estimation précise 

du risque de mort par tachyarythmie ventriculaire chez les patients porteurs de mutations LMNA 

permet d’identifier les patients candidats à l’implantation d’un défibrillateur cardiaque. 

Dans notre étude sur l’intérêt d’un traitement prophylactique chez des patients atteints d’une 

DMB, deux critères de jugement ont été étudiés : l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et 

la diminution de la FEVG en dessous de 35%. Le critère de jugement principal était 

l’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. En effet, l'intérêt de ce critère est qu'il est très 

spécifique en termes de pronostic : lorsqu'un patient est hospitalisé, c'est très grave. L'objectif 

ultime des stratégies étant d'améliorer la survie et la qualité de vie, nous avons choisi ce critère 

malgré le fait qu’il soit moins sensible que la FEVG <35%. 
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 CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 

Ce travail de thèse a permis des avancées significatives dans la compréhension des implications 

cardiaques dans les maladies rares et notamment les maladies neuromusculaires d’une part et 

dans la façon d’envisager leur prise en charge d’autre part. La diffusion de ces résultats à plus 

grande échelle est désormais à envisager. 

 

Nous avons montré une prévalence de l’hypertension supérieure à la population générale chez 

les patients atteints de maladies mitochondriales. Il est important que cet élément soit désormais 

pris en compte dans le suivi et la prise en charge de ces patients. La conception rétrospective de 

notre étude représentait une première limitation, qui a cependant été atténuée par notre mesure 

standardisée de la pression artérielle et par des différences très significatives observées par 

rapport à la population générale. Notre étude n'a pas été conçue pour évaluer l'impact 

pronostique de l'hypertension sur les résultats cardiovasculaires; cependant, une telle analyse 

devrait être effectuée dans des études ultérieures.  

 

Nous avons élaboré un score prédictif de la survenue de la tachyarythmie ventriculaire chez les 

patients atteints de laminopathies plus fin et sensible que ce qui est actuellement préconisé par 

les sociétés savantes européennes et américaines. Au vu de son impact sur la décision 

d’implantation d’un défibrillateur cardiaque à bon escient et sur l’évitement d’une telle 

implantation si cela n’est pas nécessaire, il serait important de faire évoluer ces 

recommandations.  

Néanmoins, notre score, n'étant pas validé chez les patients <16 ans, il ne doit pas être appliqué 

chez ces patients. D’autre part, une étude prospective pourrait être envisagée pour optimiser les 

mesures des prédicteurs et consolider les résultats. 
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Enfin, nous avons confirmé le fait qu’un traitement prophylactique par IEC chez des patients 

atteints de DMB était bénéfique. Ces travaux devraient permettre de rendre plus homogène la 

prise en charge de ces patients. Une étude prospective pourrait permettre une prescription 

cohérente avec des types et des doses d’IEC homogènes. 

 

En dehors de l’impact direct ou indirect sur l’amélioration de la prise en charge cardiaque des 

patients atteints de maladies neuromusculaires, nos travaux ouvrent d’autres perspectives. En 

effet, en appliquant des méthodes statistiques adaptées aux données observationnelles, il est 

tout à fait possible d’exploiter les nombreux registres existant pour les maladies 

neuromusculaires, et d’une manière plus générale dans les maladies rares, issus d’initiatives 

nationales, européennes et internationales. 
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