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Description du cas

Une patiente d’origine kurde agée de 49 ans se présente
a la consultation pour des myalgies associées a une fai-
blesse, entrainant des difficultés dans les tdches ména-
geres, mais limitant également sa mobilité a un périmetre
d’une centaine de meétres, le tout en aggravation pro-
gressive depuis 3 ans. L'examen clinique est normal,
mais révele une faiblesse musculaire M4 pour les exten-
seurs du coude et M3—4 pour les extenseurs hanches
des 2 cotés.

Le bilan biologique retrouve des CK a 520 U/1 (<170 U/1),
la vitesse de sédimentation et le CRP sont dans les
normes. Comme I'IRM des cuisses ne montre pas de
signes pour une myosite dysimmunitaire, aucune biop-
sie musculaire et examen histo-enzymologique ne sont
demandés. I’échographie cardiaque et 'ECG sont nor-
maux. Les fonctions pulmonaires montrent des volumes
pulmonaires et un examen spirométrique normaux et
on ne retrouve pas de troubles de la diffusion. Cependant,
anamnese familiale nous révele une piste imprévue.
En effet, la patiente a 8 enfants de deux mariages avec
I'existence de cas de dystrophie musculaire de Duchenne
chez tous ses fils (fig. 1 ). Nous n’avons aucune infor-
mation sur ses parents ou ses fréres qui seraient appa-
remment tous décédés jeunes sans cause connue. Le
diagnostic de dystrophie musculaire de Duchenne avait
été par contre confirmé par I'analyse génétique chez un
fils vivant aussi en Suisse (délétion des exons 49 et 50
du géne DMD). Avec son consentement, nous effectuons
alors I'analyse génétique qui retrouve également une
méme délétion d’exons du géne DMD.

Apres discussion avec la patiente en présence de 3 de
ses 5 filles vivant en Suisse, nous suggérons une consul-
tation génétique a I'Hopital universitaire de I'lle. Mal-
heureusement, les filles qui semblaient étre décidées au
départ, ne se sont jamais présentées a ce rendez-vous.

Diagnostic

Conductrice symptomatique de la maladie de Duchenne
avec délétion des exons 49 et 50 du gene de la DMD
(ICD G71.0, ORPHA206546).

Discussion

La dystrophie musculaire de Duchenne est caractérisée

par une délétion/duplication ou une mutation dans le
gene DMD située sur le chromosome X (Xp21.2) occa-

sionnant une absence ou un déficit de dystrophine dans
le muscle squelettique et cardiaque chez les garcons.
Localisée sous la membrane de la fibre musculaire, la
dystrophine forme un lien entre le cytosquelette d’actine
et la matrice extracellulaire via la liaison de plusieurs
complexes protéiques, stabilisant ainsi la membrane
musculaire. Un défaut de la dystrophine entraine donc
une fragilisation de la membrane qui ne résiste plus
aux contraintes imposées lors de la contraction, se dé-
truit, et libere des enzymes musculaires (CK). La dystro-
phie musculaire de Duchenne représente la maladie
musculaire la plus fréquente chez les enfants, et la plus
fréquente maladie liée a I’X. Elle affecte principalement
les gargons, mais entre 5 et 22% des femmes hétéro-
zygotes (conductrices) peuvent étre symptomatiques
[1,2].

Comme dans le cas de notre patiente, la maladie chez
ces conductrices se manifeste en générale a 1’dge adulte.
La faiblesse musculaire est souvent légere a modérée,
proximale, et dans 40% asymétrique [3]. Elle touche
davantage les membres supérieurs que les membres
inférieurs. Des myalgies et des crampes ont également
été rapportées. Certaines patientes ne présentent que
des manifestations cardiaques (cardiomyopathie dila-
tée). Le pronostic est variable, mais I’évolution est en
général moins sévere que pour les garcons et la pro-
gression est plus lente. Le diagnostic est confirmé par
une analyse moléculaire génétique disponible en pra-
tique clinique.

En retrouvant une double dose de genes associés
aux chromosomes sexuels chez les femmes (XX), la re-
cherche s’est intéressée a la question suivante: Com-
ment ces cellules arrivent-elles a réguler cette double
dose de genes potentiellement létaux. L'inactivation de
I'un des deux chromosomes X semble étre un des
mécanismes normaux pour équilibrer I'expression gé-
nique entre femme (XX) et homme (XY), phénomene
appelé inactivation épigénétique. Cette inactivation est
généralement aléatoire, affectant soit le chromosome X
maternel, soit le paternel, avec 50% de chance d’inacti-
ver 'un ou I'autre. Cependant, il semble que dans cer-
taines circonstances cette inactivation n’est pas aléa-
toire, mais plutot biaisée ou «skewed» avec soit le
chromosome X sauvage soit le X mutant préférentielle-
ment inactivé. Cette inactivation «skewed» est soupgon-
née d’étre une des possibles causes responsables pour
le phénotype chez les conductrices symptomatiques [3].
Juan-Mateu et al. ainsi que Giliberto et al. ont récem-
ment pu démontrer que le phénotype des conductrices
est directement corrélé a I'inactivation biaisée, qui, fa-
vorisant I’expression de I’allele mutant, provoque ainsi
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Figure 1

Arbre généalogique de la famille de la patiente (fléche).

un manque en dystrophine [2, 4]. En fait, ce phénomeéne
concernerait aussi d’autres maladies notamment des
maladies auto-immunes. Comme le chromosome X pos-
sede aussi de nombreux genes de I'immunité (TLR7,
TLR8, FOXP3, CD40L, IL2RG, etc.), Chabchoub et al.
a montré que le biais dans I'inactivation du chromo-
some X peut aussi jouer un réle pathogéne dans la thy-
roidite auto-immune et la PR [5].
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Il serait alors important d’envisager ce diagnostic
devant toute femme adulte présentant une faiblesse
musculaire. Egalement, une CK-émie sans syndrome
inflammatoire chez une femme avec myalgie et fai-
blesse musculaire devrait faire évoquer ce diagnostic.
Ainsi, nous pouvons maintenant offrir a ces patientes
un diagnostic indiscutable, mais aussi la possibilité
d’un conseil génétique, d’une prise en charge cardiaque,
de rééducation et finalement une anticipation des risques
si une anesthésie générale était envisagée.
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