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INTRODUCTION

I.  Généralités sur la Sclérose en Plaques

La Sclérose en Plaques (SEP) est une maladie chronique auto-immune démy¢linisante a I’origine
de multiples lésions inflammatoires disséminées dans le systéme nerveux central (SNC)
impliquant de nombreux mécanismes immunologiques.! Le diagnostic de SEP repose sur
’association de symptdmes cliniques et la présence de 1ésions démy¢linisantes caractéristiques a
I’IRM cérébrale répondant a une dissémination spatiale (DIS) et temporelle (DIT). Sa définition
n’a cessé d’évoluer depuis les premiers critéres internationaux élaborés par Charles M. Poser et
al en 1983% et d’intégrer de nouveaux critéres diagnostiques paralléelement aux avancées de

I’imagerie et de la science (Figure 1).

2017

2001 2005
1983 Aie
Critéres de Poser .
© Symptdmes cliniques Cglltgres l:)/.ia(t:.Donald Critéres
objectifs et subjectifs * Llinique objective
° Bajndes : ¢ Forme progressive MAGNIMS
oligoclonales (BOC) * 1AM 1e Révision
© PEV Barkhof

Nouveaux critéres
McDonald
2017

Figure 1. Evolution des critéres diagnostiques de SEP (adapté¢ de Labauge et al, FMC 2017)
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Les derniers critéres diagnostiques recommandés sont les critéres McDonald 2017 proposés par
le Comité International du Diagnostic de Sclérose en Plaques (International Panel on Diagnosis
of Multiple Sclerosis)®. Le tableau 1 résume les critéres cliniques de la SEP
rémittente-récurrente. Pour les formes progressives, le diagnostic peut-étre posé en cas de
progression soutenue du handicap pendant au moins 1 an (déterminée rétrospectivement ou
prospectivement) libre de poussée clinique ainsi qu’au moins deux des trois critéres suivants : >
1 1ésion en hypersignal T2 dans >1 localisation cérébrale caractéristique de la SEP et/ou >2
Iésions en hypersignal T2 dans la moélle épinicre et/ou la présence de bandes oligoclonales dans

le LCR. Les différentes formes de SEP seront détaillées dans un chapitre ultérieur.

Nombre de lésions* a 'IRM Données additionnelles nécessaires pour
Données cliniques
cérébrale et/ou médullaire confirmer le diagnostic de SEP
>2 poussées >2 Aucune

DIS démontrée par 1 nouvelle poussée
>2 poussées 1 clinique sur 1 région anatomique différente a
la clinique ou 'IRM

DIT démontrée par 1 nouvelle poussée
1 poussée >2 clinique ou par IRM ou par la présence de
bandes oligoclonales (BOC)

DIS démontrée par 1 nouvelle poussée
clinique impliquant un site différent du SNC
ou par IRM
ET
DIT démontrée par 1 nouvelle poussée
clinique ou par IRM ou par présence de BOC

1 poussée 1

Tableau 1 : Critéres diagnostiques McDonald 2017 pour les formes rémittente-récurrente.
*Les régions anatomiques caractéristiques de SEP a I’'IRM sont les régions périventriculaire,
corticale/sous-corticale, infratentorielle et médullaire.
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IIL. EPIDEMIOLOGIE

La Sclérose en Plaques est I'une des principales causes de handicap chez les sujets agés de 30 a
40 ans. Elle représente la principale pathologie démyélinisante dans les pays développés.
L’incidence de la Sclérose en Plaques est en augmentation®. Sa prévalence a une répartition
géographique hétérogene dans le monde, en Europe et en France. C’est en Amérique du Nord et
en Europe que la prévalence est la plus élevée, respectivement 140/100 000 et 108/100 000
contre 2,2/100 000 et 2,1/100 000 en Asie de I’Est et en Afrique sub-saharienne respectivement.
Il a été constaté un gradient de prévalence Nord-Sud (plus importante dans le Nord qu’au Sud) a

I’échelle mondiale, mais également a 1’échelle de I’Europe et méme nationale. (Figure 2 et 3°)

Patients atteints de
SEP pour 100 000

habitants

>100 S

E 60.01-100 Ratio s‘s"ﬂ.:::f:;ud: prévalence %

W 200160 _:l‘“’m "
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[] ponnsesindisponibles L s

Figure 3. Prévalence de la SEP en France par
Figure 2. Prévalence mondiale de la SEP par pays (Atlas OMS 2013) département

Comme pour la plupart des pathologies auto-immunes, la SEP est une maladie affectant
davantage les femmes que les hommes avec un sex-ratio (F/H) de 2:1. C’est une maladie
multifactorielle®. Des études d’association pangénomiques ou Genome Wide Association Study
(GWAS) ont permis de démontrer que les patients atteints de SEP présentent une susceptibilité

génétique. De plus, plusieurs facteurs de risques environnementaux ont été identifiés: une
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séropositivité au virus Epstein-Barr (EBV) avec notamment un épisode de mononucléose dans

I’enfance ou I’adolescence, un tabagisme actif ou passif et une obésité.’
III.  DIFFERENTES FORMES DE SEP

En 1996, Lublin et al a décrit quatre formes d’évolution de la maladie : la forme rémittente
récurrente, primairement progressive, secondairement progressive et progressive récurrente®.
Cette classification a été rapidement adoptée par la communauté internationale en pratique
clinique et dans les essais thérapeutiques. Avec les diverses avancées en imagerie, cette
description s’est affinée. On parle désormais de Syndrome Cliniquement Isolé (CIS), de SEP
rémittente-récurrente (RRMS), de SEP secondairement progressive (SEP-SP) active ou non et de
SEP primaire progressive (SEP-PP) active ou non’. Cette prise en compte de Iactivité des
formes progressives est importante car certains traitements modificateurs de la maladie (Disease
Modifying Treatment - DMT) agissent sur ces phénotypes. Le Syndrome Radiologiquement

Isolé (RIS) a, quant a lui, été plus récemment décrit.
A. Le Syndrome Radiologiquement Isolé

Le Syndrome Radiologiquement Isolé (RIS) a été décrit pour la premiére fois en 2009 par Okuda

et al'”

et correspond a la découverte fortuite sur une IRM cérébrale ou médullaire, de 1¢€sions
démyélinisantes remplissant les critéres de Barkhof'' chez des individus sans antécédent
d’¢épisode neurologique évocateur de poussée de SEP et un examen neurologique normal. Apres
la mise en évidence d’un RIS, % des patients présente une évolution radiologique et 5 une
évolution clinique aboutissant & un diagnostic de SEP. Par ailleurs, il a ét¢ démontré que les
sujets RIS ont une fonction cognitive affaiblie par rapport aux sujets contrdles, notamment sur le
plan de I’attention et des fonctions exécutives '*. Ainsi, le RIS semble étre le stade préliminaire
infraclinique annonciateur de SEP. Actuellement, une collaboration internationale regroupant

I’Observatoire Francais de la SEP (OFSEP), le Radiologically Isolated Syndrome Consortium
(RISC) et MAGNIMS a pour but de rechercher les facteurs de risque de conversion du RIS en
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SEP. Sur le plan national, une étude de cohorte prospective est actuellement en cours et a pour

but d’étudier I’histoire naturelle du syndrome radiologiquement isolé'.
B. Syndrome Cliniquement Isolé

Le Syndrome Cliniquement Isolé (CIS) correspond a un premier épisode neurologique isolé dans
le temps (monophasique) et souvent dans 1’espace (monofocal) évocateur d’une pathologie
démy¢linisante inflammatoire mais ne remplissant pas I’intégralit¢ des critéres cliniques,
radiologiques ou biologiques de dissémination spatiale et temporelle de SEP. Il survient
typiquement chez de jeunes adultes (20 a 45 ans) en 1’absence de fiévre, d’infection ou de signe
d’encéphalopathie. Sa durée est par définition supérieure a 24 heures'. Ainsi, le CIS correspond
au premier évenement clinique. Le taux de conversion de CIS en SEP varie de 42 a 63% selon
les études'>'®. Les facteurs de risques de conversion sont multiples ; démographiques (age jeune,
gendre, ethnie), cliniques (présence d’un déficit cognitif), environnementaux (statut EBV, déficit
en vitamine D), IRM (présence de ‘“black-holes”, prise de contraste de gadolinium, lésion
médullaire, atrophie cérébrale), biologique (présence de BOC dans le LCR)" et génétiques (HLA
DRB 15:01)"*"

En pratique clinique, les traitements de SEP ne sont pas indiqués dans le syndrome cliniquement
isolé. Une étude transversale de suivi a long-terme de onze ans des patients issus de I’étude
BENEFIT? (Betaferon/Betaseron in Newly Emerging MS for Initial Treatment), essai clinique
de phase III visant a évaluer ’efficacité de l'interféron beta-1b (IFN 1b) chez des patients CIS,
démontre que le temps de conversion de CIS en SEP est prolongé chez les patients CIS traités
précocement par IFN 1b par rapport aux patients CIS du groupe placebo. Ces données ont amené
la communauté internationale a modifier son comportement thérapeutique vis-a-vis de la SEP et
d’adopter une stratégie thérapeutique “Early and Strong”, c’est-a-dire : traiter efficacement et
rapidement les patients CIS deés 1’apparition d’une nouvelle poussée clinique ou radiologique.

Mon travail de mémoire de DES de Neurologie soutenu le 12 juin 2018 et présenté sous format
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poster au congrés de PECTRIMS a Berlin en 2018, a justement démontré que I’application des
critéres McDonald 2017 chez 100 patients SEP de la base de données de la cohorte European
Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) inclus par le CHU de Rouen a été associée a une
diminution moyenne du délai diagnostique de SEP de 28,58 semaines, soit environ 7 mois
(p=0.0002) CI 95%=[16,1 ; 40,3 semaines] par rapport a I’application des critéres McDonald
2010%.

C. SEP rémittente récurrente (SEP-RR)

La forme rémittente récurrente est la forme la plus répandue de la maladie puisqu’elle constitue
le phénotype évolutif de 80 a 85% des patients. Les patients évoluent par poussées cliniques ou
radiologiques. Cliniquement, le terme de “poussée” a ¢été clairement défini lors des critéres
diagnostiques McDonald de 2001 comme I’apparition ou I’aggravation d’un nouveau symptome
focal pour une durée supérieure a 24 heures®. La durée minimale entre deux poussées est d’au
moins trente jours. Une poussée peut affecter quelconque partie du SNC mais les sites privilégiés
de démyélinisation sont les nerfs optiques, la moelle épiniere et le tronc cérébral dont les
manifestations cliniques typiques sont respectivement une névrite optique rétrobulbaire (NORB)
classiquement unilatérale, un tableau médullaire généralement sensitif avec un signe de
Lhermitte plus rarement moteur et souvent associé a des troubles vésico-sphinctériens, un trouble
de I’oculomotricité avec une ophtalmoplégie internucléaire”. Les symptomes non focaux tels
que la survenue d’une crise d’épilepsie, I’atteinte cognitive ou la fatigue ne sont pas des signes
caractéristiques de poussées et peuvent mettre en difficultés le clinicien car ils sont parfois
témoins d’une poussée authentique. Ainsi, I’avenement de I’IRM cérébrale a permis de mieux
objectiver I’évolution de la SEP et de mieux caractériser les poussées®. Une poussée
radiologique est définie comme 1’apparition d’une nouvelle 1ésion inflammatoire ou d’une prise
de contraste sur une nouvelle IRM?. A noter que I’expression clinique d’une poussée ne

correspond pas forcément a la topographie des 1ésions visibles a I’'IRM.
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D. SEP secondairement progressive (SEP - SP)

Sans traitement, la majorité des patients atteints de SEP-RR évolue vers une forme
secondairement progressive. Il n’existe a ce jour aucun critére international permettant de définir
cette forme de la maladie. Le diagnostic de SEP secondairement progressive repose
essentiellement sur I’appréciation du clinicien qui objective une aggravation clinique progressive
sur au moins une année chez un patient évoluant jusqu’alors sous une forme rémittente
récurrente. Ainsi, I’identification de ce passage en forme progressive dépend uniquement des
symptomes rapportés par le patient et de I’appréciation clinique du neurologue. Ce manque de
définition objective rend difficile la réalisation d’essais cliniques spécifiques de cette phase de la
maladie. La complexité diagnostique de la SEP-SP vient également du fait que durant la phase
progressive de la SEP, les patients peuvent présenter des fluctuations, des phases de plateau et
surtout des poussées dites surajoutées qui reflétent la persistance d’une activité¢ inflammatoire

rémanente. Ainsi, on peut subdiviser les formes progressives en quatre catégories’ :

e Active avec progression : présence de poussée inflammatoire surajoutée clinique et/ou
radiologique associée a une aggravation clinique progressive

e Active sans progression : présence de poussée inflammatoire surajoutée clinique et/ou
radiologique sans une aggravation clinique progressive

e Non-active avec progression : absence de poussée inflammatoire surajoutée clinique et/ou
radiologique associée a une aggravation clinique progressive

e Non-active sans progression : absence de poussée inflammatoire surajoutée clinique et/ou

radiologique sans aggravation clinique progressive
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E. SEP primaire progressive (SEP -PP)

La SEP primaire progressive est définie par la présence a 'IRM de 1ésions démyélinisantes
inflammatoires disséminées dans le temps et 1’espace associée a une majoration clinique
constante et soutenue d’un déficit neurologique documenté, irréversible, progressant pendant au
moins un an. Ce phénotype représente le profil évolutif de 15% des patients. Le début de la
maladie survient plus tardivement que dans la SEP-RR (40 ans en moyenne contre 30 ans) mais a
un age de début identique que dans la forme secondairement progressive. La proportion
d’homme est plus importante dans cette forme de la maladie avec un ratio femme/homme de 1:1
(contre 2-3:1 pour la forme rémittente récurrente). Il n’existe a ce jour aucun parametre
d’imagerie ou biologique permettant de confirmer la progression de la maladie a 1’échelle
individuelle des patients. Ce qui différencie cliniquement la SEP-RR de la SEP-PP est la durée et
le mode d’installation des symptomes. Dans la forme rémittente-récurrente, les symptomes
s’installent rapidement et s’aggravent en quelques heures a quelques jours pour régresser en
quelques jours a quelques semaines. Dans la forme progressive, les symptomes s’installent
lentement et de maniére insidieuse sur quelques mois a quelques années sans jamais régresser. A
cette évolution irréversible et progressive, peuvent s’ajouter des épisodes d’exacerbations
cliniques et/ou radiologiques témoins de la persistance d’une activité inflammatoire rémanente.
Les principaux symptdmes retrouvés dans la forme primaire progressive sont une paraparésie
spastique et une ataxie cérébelleuse. Les patients présentent également une atteinte cognitive
plus fréquente ainsi qu'une progression du handicap et un pronostic plus sévére que les patients
présentant une forme rémittente récurrente. Enfin, le délai de progression de la maladie jusqu’a

un EDSS 3 est plus court que chez les patients atteints de SEP.*
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Figure 4. Schéma récapitulatif des différents phénotypes évolutifs de la SEP

F. Une progression en deux phases

Il existe deux phases indépendantes d’évolution de la maladie (Figure 5). Jusqu’a un EDSS = 3,
les 1ésions inflammatoires influencent négativement la progression de la maladie et le handicap.
Durant cette phase, les facteurs influengant négativement la progression de la SEP sont le sexe
masculin, un age de début élevé, la survenue de plusieurs poussées précoces (> 2 poussées les
deux premieres années apres le début des symptdmes) et la présence de séquelles post-poussée.
A partir d’un EDSS > 3 irréversible, la progression du handicap est indépendante de 1’activité
inflammatoire. La premiére phase d’évolution a une durée trés variable d’un patient a 1’autre,
contrairement a la deuxiéme phase dont la durée est relativement constante. Par ailleurs, dans la
SEP-RR, la durée de la premiére phase est plus longue que dans la SEP-PP?. Le fait que certains

nouveaux traitements DMT puissent agir favorablement bien que modestement sur des formes
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progressives actives ne remet pas en cause ce postulat, mais indique que les formes progressives

de la maladie font partie d’un spectre de phénotypes qui se chevauchent?*?°,
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Figure 5. Schéma de progression du handicap de la SEP en deux temps d’aprés Leray et al.
(Brain, 2010)

IV.  Mécanismes immunopathologiques de la SEP

Si I’antigéne causal reste a ce jour inconnu, I’hypothése d’un mécanisme auto-immun princeps a
I’origine de la sclérose en plaques est justifiée par plusieurs faits. Tout d’abords, les plaques
démy¢élinisantes disséminées dans le SNC sont caractérisées par un infiltrat inflammatoire de
lymphocytes et de monocytes (macrophages/microglies). Ensuite, la présence de BOC dans le
liquide céphalorachidien (LCR) est un autre marqueur d’inflammation.”® Aussi, les facteurs de
susceptibilité¢ génétique de SEP mise en évidence par les ¢tudes de GWAS se trouvent pour la
plupart dans les régions géniques du complexe HLA (antigénes des leucocytes humains)®'. Par
ailleurs, on induit la maladie au modéle murin expérimental, I’Experimental Auto-immune
Encephalomyelitis (EAE) par I’injection d’un antigéne cérébral chez I’animal®*. Enfin, la grande
efficacit¢ des traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs actuellement utilisés en
thérapeutique sont en faveur d’un dysfonctionnement des mécanismes de tolérance immunitaire

chez les patients atteint de SEP.
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A. Lésions histologiques

La signature histologique de la sclérose en plaques est la présence de zones d’inflammation
focales bien délimitées, associées a une démyélinisation qui prédomine dans certaines régions de
la substance blanche (corticale/juxtacorticale, infratentorielle, périventriculaire, nerfs optiques,
moelle épinieére) mais également de la substance grise. (Figure 6) Ces Iésions peuvent étre
classées en fonction du niveau d’activité inflammatoire et de démyélinisation.”> Au sein d’une
Iésion en cours de démyélinisation, la myéline est absorbée par les macrophages (d’origine
systémique) et les cellules microgliales résidentes du SNC, puis détruite dans les lysosomes de
ces cellules. Ces derniéres sont ensuite lentement retirées des 1ésions. Ainsi, les 1ésions actives
sont caractérisées par une hypercellularité et une perte de myéline diffuse importante. Elles sont
plus fréquentes en début de maladie et dans les formes dites actives. A I’inverse, la fréquence de
ces lésions inflammatoires diminue avec la progression de la maladie pour laisser place a des
Iésions inactives caractérisées par une gliose cicatricielle, surtout présente en phase évoluée de la
maladie et dans les formes progressives non actives. Ainsi, selon le phénotype évolutif, la durée

de la maladie et ’activité inflammatoire, le profil histologique des patients de SEP différe*.

Figure 6. Plaque démyélinisante sur coupes de moelle épiniére en immunohistochimie d’EAE sauvage. Issue
de mon mémoire de Master 2, “Etude phénotypique du récepteur purinergique P2X7R dans un modéle murin de
SEP” (2017). Les fléches indiquent D’activité inflammatoire (CD4+/DAPI/MERGE) et les zones de
démyélinisation (MYELINE) de la plaque. CD4=marqueurs de LT, DAPI=marqueurs des noyaux cellulaires.
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B. Les différents mécanismes immunopathologiques

1) Le rdle de I'immunité adaptative

Un dysfonctionnement des acteurs de I'immunité adaptative, immunité spécifique dirigée contre
des antigeénes, serait au premier plan dans la sclérose en plaques. L’inflammation dans la SEP
affecte uniquement le systéme nerveux central suggérant que les lymphocytes B (LB) et les
lymphocytes T (LT) sont recrutés spécifiquement par un auto-antigéne exprimé dans le SNC.

Actuellement, cet hypothétique auto-antigéne n’a pas encore été identifié.
(a) L’immunité cellulaire : les lymphocytes T CD4+ et CD8+

Dans le SNC, les lymphocytes T CD4+ (LT4) ou auxiliaires reconnaissent les antigénes qui leur
sont présentés par les cellules microgliales, les macrophages systémiques et les lymphocytes B.
Toutes ces cellules expriment & leur surface des molécules de classe II du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH). Les lymphocytes T CD8+ (LT8) ou cytotoxiques expriment comme
toutes les cellules nucléées, les molécules de classe I du CMH. Dans les tissus périphériques tels
que la peau, les intestins et les poumons, les cellules dendritiques, véritables sentinelles du
systétme immunitaire, ingérent les agents pathogénes, les digeérent puis en exposent les fragments
a leur surface. Ce sont les antigeénes. Elles vont ensuite migrer dans les organes lymphoides pour
présenter ces antigénes aux lymphocytes T. Cette étape représente I’amorgage ou le priming de
la réaction inflammatoire. Dans la SEP, I’immunisation des patients avec un peptide modifié,
Myelin Basic Protein (MBP) augmente le nombre de LT-MBP spécifiques et augmentent
lactivité inflammatoire a 'IRM cérébrale®® de ces patients. De plus, des travaux sur des souris
transgéniques exprimant un récepteur dérivé de LT4 et LT8 humains et la molécule HLA
correspondante développent ’EAE*. Ainsi, un dysfonctionnement de I’amorgage des cellules T
autoréactives dans le systéme immunitaire périphérique serait impliqué dans la genése du
processus pathologique de la sclérose en plaques. L’activation antigéne spécifique des LT et leur

différenciation en LT auxiliaires pathologiques seraient déclenchées dans les tissus lymphoides
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périphériques du tube digestif et du systéme bronchique. Dans le systéme digestif par exemple, le
microbiote, un ensemble de microorganismes symbiotiques et écologiques résidents de notre
organisme®’, pourrait donc modifier la différentiation des LT autoréactives et certains facteurs
environnementaux tels que les habitudes alimentaires, pourraient influencer les mécanismes
immunopathologiques de la maladie. Une étude récente a justement démontré 1’implication du

microbiote digestif dans la détermination du phénotype évolutif dans 'EAE*,
(b) L’immunité humorale : les lymphocytes B

En 1942, le role de I’'immunité humorale dans la sclérose en plaques a été suggéré pour la
premicére fois suite a la découverte d’une synthese intrathécale IgG, notamment les isotypes IgG1
et IgG3, dans le LCR de patients atteints de sclérose en plaques®. Lorsque ces isotypes IgG se
lient sur leur épitopes cibles, ils activent une cascade du complément impliquée dans la
différenciation des LB en plasmocytes (LB différenciés et capables de produire des anticorps).
Ces immunoglobulines sont relativement stable tout au long de I’évolution de la maladie. Il
existe une quantité plus importante de plasmocytes activés chez les patients SEP durant de
nombreuses années car ils sont maintenus par la sécrétion de cytokines et de facteur de survie
cellulaire par certains protagonistes de I’immunité innée résidentes du SNC*. Les plasmocytes
sont corrélés a la sévérité de la maladie et aux Iésions intracérébrales prenant le contraste a
I’IRM. Un mod¢le expérimental de souris EAE avec une ¢élimination sélective de I’expression de
CMH-II des lymphocytes B a présenté une résistance a I’induction de la maladie*'. Une autre
implication des LB dans la pathogenése de la SEP est leur fonction de cellules présentatrices
d’antigéne (CPA) aux LT. On rappelle qu’aprés la reconnaissance d’un antigene, les LB se
différencient soit en plasmocytes, soit en LB mémoires. Ces derniers mémorisent les propriétés
de I’antigéne qui les a activés afin de provoquer une réaction immunitaire plus efficace et plus
rapide lors d’une deuxiéme rencontre avec ce méme antigéne. Dans la SEP, les LB mémoires
sont retrouvés en grande quantité dans le sérum des patients et ont un niveau d’expression de

CD20 tres ¢élevé. Ils favoriseraient la réponse inflammatoire dans la maladie en produisant des
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cytokines comme I’interleukine 6 (IL-6) et favoriseraient le role effecteur proinflammatoire des
lymphocytes T auxiliaires activés sécréteurs de I’interleukine 17 (LTh17) * pourvoyeurs d’
inflammation chronique®. Ainsi, les LB exercent une fonction effectrice de présentation
d’antigeéne et sécrétent des cytokines proinflammatoires, indispensables pour déclencher la
réaction inflammatoire auto-immune contre les oligodendrocytes de la myéline du SNC a
I’origine de la démyélinisation. Les immunothérapies anti-CD20, Ocrelizumab et Rituximab,
permettent une déplétion des LB circulants CD20+ tout en épargnant les cellules qui n’expriment
pas CD20 a leur surface, comme les cellules souches (pro-lymphocytes b), la plupart des
plasmoblastes et les plasmocytes différenciés producteurs d’anticorps.(Figure 7) Du fait de leur
expression tres €levée de CD20, les LB mémoires sont efficacement déplétées par les traitements
anti-CD20 et vont ensuite se reformer progressivement avec un phénotype modifié, moins
inflammatoire et moins apte a activer une réponse inflammatoire chronique induite par les

LTh17*.

Principaux traitements anti CD20

a Rituximab Ocrelizumab Ofatumumab
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Figure 7. Lignée lymphocytaire B et traitements anti CD20. (a) Principaux traitements anti-CD20 et
leurs cibles. (b) Différentes étapes de la maturation des LB. D’aprés Greenfield AL et Hauser SL.(2018)"
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2) Le role de la barriére hémato-encéphalique

A T’¢état physiologique, la barriére hémato-encéphalique (BHE) est formée de cellules
endothéliales cérébrales, de péricytes de la lame basale et d’astrocytes. L’association de ces
cellules assurent une séparation imperméable entre le SNC et le systéme sanguin périphérique.
La sécrétion de facteurs trophiques par les péricytes et les astrocytes permet le maintien de
I’étanchéité de la barriere. La réaction inflammatoire dans la SEP est déclenchée en partie par la
pénétration de leucocytes activés a travers la BHE qui initient la production de cytokines et de
chemokines dans l'interstitium cérébral. Dans les Iésions inflammatoires, les lymphocytes T
activés, les macrophages/microglies et les astrocytes sécrétent des cytokines de type Thl telles
qu’interferon-gamma (IFN-y), Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a), interleukine 1-béta
(IL-1B) et IL-6. Ces cytokines proinflammatoires vont favoriser et entretenir la réaction
inflammatoire. Les cellules endothéliales cérébrales exposées a ces cytokines alterent
I’architecture des jonctions serrées et d’adhérens de la BHE. Elles induisent I’expression des
molécules d’adhésion des cellules endothéliales (ECAMS) dont ICAM-1, VCAM-1, E-selectines
et PECAM-1. De plus, les astrocytes et les macrophages/microglies sécrétent des peptides
chimiotactiques (permettant d’attirer ou de repousser des cellules) de petite taille, les
chimiokines. Durant la phase d’activité¢ inflammatoire de la SEP, certaines chimiokines,
notamment les chimiokines-f3 de classe 3 (CC3) qui attirent les cellules neutrophiles et les LT,
ainsi que les chimiokines-a de classe 4 (CXCR4), sont abondamment exprimées et contrdlent la
migration des leucocytes a travers la BHE. Ainsi, la collaboration entre les chimiokines, les
cytokines et les molécules d’adhésion contrdlent 1’adhésion des leucocytes a 1’endothélium
cérébral, leur migration et déterminent la composition cellulaire de I’infiltrat inflammatoire dans
la maladie. La migration transendothéliale des leucocytes activés dans le SNC durant la réaction
inflammatoire de la SEP est ['une des conséquences majeures de la perméabilité de la BHE. En
thérapeutique, le Natalizumab, traitement immunosuppresseur de deuxiéme ligne, se lie a

I’intégrine-a4, récepteur d’adhésion a la surface cellulaire des lymphocytes et des monocytes
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activés, et bloque I’adhésion des LT et monocytes activés aux jonctions serrées de type
cadhérine, Vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1) et a la protéine extracellulaire de type
sélectine Mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1 (MAdCAM-1) de I’endothélium

activé®.

& Astrocytes =
S, J A o d ,..-—
e A ;{‘r/_,

= “""*M‘";mu-_._.;-m
> EndothelialCell

% ¢ EMPs
]
5 Oy 5
L) + e
- Tight/

Chemokines Adherens
Cytokin es Junctions

"""‘"'“"'i_v,ﬁstmcyte

Cytokines
NO

VCAM-1
° ICAM-1

MA4C AM-1

PECAM-1

E-selectin
Cytokines
Oxidants

Complement  NO- MM

Figure 8. Mécanismes physiopathologiques a I’origine de la rupture de la barriére
hémato-encéphalique d’aprés Manigar et Jc Alexander et al®.

3) Le role de 'immunité innée

Les monocytes tels que les cellules microgliales résidentes et les macrophages périphériques sont
les cellules prédominantes dans les 1ésions inflammatoires démyélinisantes dans la SEP. Ces
cellules interagissent avec les cellules de I’'immunité adaptative et provoquent des lésions
tissulaires inflammatoires. Elles sont en partie responsables de 1’altération de la my¢line. Elles
sont ¢galement présentes aux abords des axones l€sés et associées a la dégradation axonale
aigu€. De plus, les cellules microgliales et les macrophages activés sont des sources de stress

oxydatif important altérant la substance blanche et grise du SNC dans la maladie. Toutefois, ces
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cellules de I’immunité innée sont également indispensables dans les processus de réparation et de
remy¢linisation de la myéline. Cette dualité fonctionnelle est trés bien illustrée par les cellules
microgliales. En effet, ces cellules sont capables de présenter a la fois un phénotype
neuroprotecteur (ou anti-inflammatoire M2) en favorisant la récupération tissulaire en nettoyant
les débris cellulaires au niveau des plaques démyélinisées, mais sont également capable de
neurotoxicité via un phénotype pro-inflammatoire M1, en produisant notamment des radicaux
libres et des cytokines proinflammatoires comme TNF-a*. (Figure 9) Ces deux phénotypes
coexistent dans les plaques démyélinisées quelque soit le stade Iésionnel. Par ailleurs, des
travaux réalisés sur des modeles animaux génétiquement modifiés permettant de différencier les
phagocytes d’origine périphérique des résidentes, indiquent qu’en fonction de leur origine, les
phagocytes n’adoptent pas le méme rdle au cours de I’inflammation du SNC ; s’ils sont d’origine
périphérique, ils initient une démyélinisation, alors que les résidents déblaient les débris

cellulaires favorisant ainsi la régénérescence tissulaire et la remyélinisation®’.

Cellules microgliales
inactivées

Signaux environnementaux . .
d Pesticide ACTIVATION Signaux environnementaux O. Pascual
Lésion tissulaire

Mort neuronale _ -Prolifération !
Lésion neuronale -Migration vers Iésion Inflammation
\/ -Modification phénotype
- selon S“mu"/

Phénotype M1 Phénotype M2
> Neurotoxicité > Neuroprotection

> Majore processus inflammatoire Remodelage :
Action anti-inflammatoire

Réparation tissulaire
Différentiation des oligodendrocytes

Cytokines proinflammatoires ;
TNF-q, IL-6, IL-1B, IL-23... O Fascual
Facteurs neurotoxiques Cytokines anti-inflammatoires
Oz, NO... TNF-B, IL-10

Figure 9. Role des cellules microgliales dans le SNC. Issue de mon mémoire de Master 2,
“Etude phénotypique du récepteur purinergique P2X7R dans un modele murin de SEP” (2017)
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Figure 10. Schéma résumant les différents mécanismes immunopathologiques présumés a
I’origine de la SEP. Figure issue de mon mémoire de M2

VI.  Génétique et SEP

Comme nous l’avons décrit précédemment, la SEP est une maladie multifactorielle ou
interagissent des facteurs génétiques, épigénétiques, environnementaux, infectieux. Ainsi, les
données épidémiologiques indiquant la disparité de prévalence de la SEP selon I’origine ethnique
et les clusters familiaux sont en faveur d’une part notable de I’hérédité¢ dans le risque de
développer la maladie. Comme pour d’autres pathologies auto-immunes, les patients atteints de
SEP ont tendance a se regrouper en cluster familial. Par exemple, plusieurs études ont révélés
que les jumeaux homozygotes avaient un taux de concordance plus important (20-30%) comparé
aux jumeaux hétérozygotes (2-5%)***". Concernant la fratrie d’un cas index, le risque est sept

fois supérieur a la population générale mais moindre pour les apparentés du 2éme ou 3éme
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degré®'. Dans les années 1970, un premier variant de susceptibilité de la SEP, I’antigéne des
leucocytes humains (HLA) a été identifi¢ au sein du Complexe Majeur d’Histocompatibilité
(CMH). Cependant, I’hérédité de la SEP suit un modele polygénique complexe qui a nécessité de
grandes études multicentriques pangénomiques du GWAS d’échelle internationale pour avancer
dans nos connaissances. Depuis dix ans, les études de GWAS menées par le Consortium
International de Génétique en Sclérose en Plaques (IMSGC) représentant 1’analyse des données
génétiques cumulées de 47 351 patients atteints de SEP et 68 284 sujets controles ont permis

d’identifier plus de 200 variants génétiques de susceptibilité de la maladie®.

VII.  Stratégie thérapeutique actuelle dans la SEP
A. Traiter vite, traiter fort

La Sclérose en plaques affecte ’ensemble du cerveau et les 1ésions commencent des le début de
la maladie. Les mécanismes de réparation cérébrale et de remyélinisation sont détectés des le
début de la maladie mais ce potentiel de régénération est limité et devient de moins en moins
efficace avec I’age. Par ailleurs, lorsque les patients atteignent un EDSS > 3 - 4, I’évolution de la
maladie ne peut plus étre véritablement modifiée. Ainsi, il est indispensable de prévenir la
dégradation progressive cérébrale. Les cliniciens doivent donc agir rapidement avant I’apparition
de lésions irréversibles et avant que les patients n’atteignent leur capacité de remyélinisation
maximale. Il existe un consensus grandissant au sein de la communauté internationale pour
traiter les patients SEP le plus rapidement et le plus efficacement possible afin de préserver le
“capital cérébral” le plus longtemps possible®. La preuve en est les derniers critéres révisés
McDonald 2017 ayant pour objectif principal de permettre un diagnostic précoce de la maladie
pour une instauration des traitements le plus rapidement possible. Cette stratégie thérapeutique
précoce est justifiée par les études longitudinales de suivi des patients ayant participé aux
premiers essais cliniques d’interferon beta montrant que les patients du bras thérapeutiques ayant
débuté un traitement un a deux ans avant les patients du bras placebo, ont une morbi-mortalité

moins élevé que les patients placebo méme aprés onze ans d’évolution®”. Une autre étude
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démontrant I’intérét d’un traitement précoce dans la maladie est le suivi sur le long terme des
patients ayant participé aux premiers essais cliniques du Natalizumab ou 1’on retrouve, cinq ans
apres 1’essai thérapeutique, un score EDSS plus bas chez les patients du bras traités deux ans

avant les patients du bras placebo **.

B. Les différents traitement de fond

Dcl e s o Eir
(Nom commercial) Mécanisme d’action Principaux effets indésirables Date AMM
Interferon B-1a
(Avonex®E) 1907
Peginterferon p-1a Syndrome pseudo-grippal, 2017
(Plegridy ®) réaction cutanee
Interferon B-1a Diminution de I'adhésion des LT a I'endothélium 1999
(RebifiE) vasculaire. Induction des cytokines anti-
inflammatoires. S'oppose a I'action des cytokines
Interferon B-1b proinflammtoires des cellules microgliales Synd| d iDpal
i nE {immunomaodulateur) st e 1995
(Betaferon®) réaction cutange
Traitements de 1ére Interferon B-1b Syndrome pseudo-grippal,
! PR, 2 2010
"gne (Extavia®) réaction cutange
Acétate de Glatiramére i e ;
{Copaxone®) Réaction cutanée, lipodystrophie 2004
Activation de |a voie de signalisation Nrf2 qui joue un
Di-methylfumarate rdle prépondérant dans la modulation des réponses Troubles digestifs, flush, 2013
(Tecfidera®) cellulaires inflammatoires et activation des voies lymphopénie
métaboliques antioxydants immunomodulateur)
Terifiunomide Inhibition spécifigue et réversible de la DHODH. Alopécie, troubles digestifs,
{AubagIoR) Réduction de la prolifération des LT et LB anomalie du BH, HTA, sd de Lyell, 2013
G (Immunosuppresseur) tératogenicité
Bloque les lymphocytes dans les ganglions i :
Fingalimod lymphoides en agissant sur le récepteur S1Pr et Lﬁgﬁ?gﬁé 5:%“:‘.'&'9' 2011
Gilenya® réduit le nombre de lymphocytes circulant CHEhGIE s ceilulairé
(immunosuppresseur)
= 3 Anticorps monoclonal humain ciblant I'ad-integrine.
Traitements de bl Bloque 'entrée des LT dans le SNC au niveau de la LEMP 2006
2eme ligne ¥ BHE. (immunosuppresseur)
Anti CD20 : s Sinusite, réactivation VZV/VHB,
Rituximah®/Ocrelizuman® Anticorps monoclonal dirigé contre les LB leLicopénie 2016/2019
Mitoxanthrone Agent intercalant de 'ADN qui permet de réduire le | Aménorrhée, alopécie, nausées at 1997
ELSEP®E nombre de LT, de supprimer I'immunité humorale | vomissements, infections urinaires
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C. Mécanismes physiopathologiques des différents traitements
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Figure 10. Schéma des différentes cibles des DMT d’aprés Linker et al (2008)>
D. Perspectives thérapeutiques

Les traitements de la Sclérose en Plaques continuent de révolutionner la prise en charge
thérapeutique de la maladie et représentent I’un des domaines de recherche clinique les plus
dynamiques et enthousiasmants des Neurosciences. En 25 ans, une douzaine de traitements
immunosuppresseurs et immunomodulateurs a permis de changer significativement I’évolution
des formes inflammatoires de la maladie. Actuellement, I’enjeu thérapeutique de la SEP de

phénotype rémittent récurrent est d’obtenir une absence de poussée le plus longtemps possible
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(concept du No Evidence of Disease Activity - NEDA) et une personnalisation de la la prise en
charge des patients. Toutefois, malgré cette révolution thérapeutique contre 1’activité
inflammatoire de la maladie, le probléme de la progression persiste. Toutes nos stratégies
thérapeutiques actuelles ont justement pour but d’éviter le stade de progression irréversible de la
SEP. Les essais cliniques ORATORIO* (Ocrelizumab) et EXPAND®? (Siponimod) ont mis en
¢vidence une réduction de 20-25% de progression du handicap a trois mois dans la forme
primaire progressive. Toutefois, il faut considérer que ce bénéfice prometteur reste modeste et
concerne les patients présentant une activité inflammatoire rémanente. L’enjeu des années a
venir sera d’une part de mieux caractériser les phénomenes physiopathologiques a ’origine de la
progression de la maladie; d’autre part, de trouver de meilleurs outils d’évaluation de la
progression afin de pouvoir développer des stratégies thérapeutiques spécifiques et de plus

grande efficacité sur cette atteinte progressive neurodégénérative.

VIII.  Les principaux scores cliniques
A. EDSS de Kurtze
Le score EDSS ou Expanded Disability Status Scale de Kurtzke, bien que critiqué, est a ce jour
le principal outil de cotation clinique pour évaluer la sévérité et I’évolution de la Sclérose en
Plaques®™. Dans les années 1960, le Professeur John F. Kurtzke (1926 - 2015),
Neuroépidémiologue et Professeur de Neurologie de I’Université de Georgetown, Washington
DC, Etats-Unis, a créé ce score éponyme grace a une €tude cas-témoin basée sur une cohorte de
soldats américains dont le diagnostic de SEP avait été confirmé dans des hopitaux militaires
pendant la Seconde Guerre Mondiale®. Une analyse détaillée des données issues de 3000
examens cliniques trés approfondis (le diagnostic clinique de SEP aboutissant a une exclusion de
I’armée) sur une période de 20 ans chez 762 patients a été réalisée®. Chaque examen
neurologique a été divisé en huit systemes (FS) ou paramétres (PF) fonctionnels, dont quatre
majeurs : pyramidal, cérébelleux, sensitif, tronc cérébral et quatre mineurs : vésico-sphinctérien,

visuel, mental et autres. Le score global de ’EDSS se mesure sur une échelle de vingt niveaux (0
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a 10 par demi-points). Jusqu’au niveau 3.5, le score obtenu dans chaque parameétre fonctionnel
(PF) et le nombre de PF atteints, déterminent le score EDSS. A partir d’un score EDSS a 4,
chaque niveau EDSS est défini selon le périmétre de marche et la nécessité d’une aide a la

marche. (Figure 11)

The Expanded Disability Status Scale (EDSS)
AL h A &k
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 9.0

8.0 10.0
Normal  Nodisability — Minimal Moderate  Relatively Disability ~ Assistance  Essentially  Restricted Bedridden &
neurological  with only disability disability severe affects requiredto  restricted tobedor unable to
function minimal disability full daily walk & to wheelchair communicate
signs activities work wheelchair effectively or
eat/swallow

Figure 11 : Schéma de EDSS. D’aprés Kurtzke et al., 1983¢

Si la grande qualité des données cliniques détaillées et de I’analyse statistique font de ’EDSS un
Gold Standard en pratique clinique et dans les essais thérapeutiques, le recrutement de la cohorte
de Kurtzke composée exclusivement d’hommes caucasiens pour une pathologie a prédominance
féminine (Ratio 2-3:1) est possiblement a I’origine d’un biais de sélection et d’une surestimation
de certains parametres fonctionnels. En effet, J.F Kurtzke décrit dans sa population de patient
une prédominance d’atteintes pyramidale et cérébelleuse. Toutefois, le sexe détermine la
symptomatologie clinique initiale et I’évolution clinique au décours. Les hommes ont plus de
risque de développer une forme progressive de la maladie, une activité¢ inflammatoire moins
importante, un déficit moteur plus important, une durée d’évolution jusqu’a un EDSS 6 plus

courte que les femmes atteintes de SEP®.

B. Le score MSFC

Le score Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) est un score composite basé¢ sur
I’analyse d’un ensemble de données issues d’études observationnelles et d’essais cliniques. Il

permet de mesurer quantitativement trois fonctions capitales : les membres inférieurs/marche, les

38


https://www.zotero.org/google-docs/?UVvosN
https://www.zotero.org/google-docs/?ffpped

membres supérieurs/main et la fonction cognitive. Les scores obtenus pour chaque fonction sont
convertis en score standardisé (z-score). La moyenne de ces z-scores forme le score MSFC. Les
trois dimensions cliniques étudiées lors de ce test sont relativement indépendantes. Le score
MSEFC est un score valide et sensible pour une évolution clinique sur 1 a 2 ans d’intervalle. Ce
score a pour principaux avantages d’analyser plusieurs fonctions cliniques dont I’évolution peut
étre asynchrone, d’étre objectif et reproductible. Toutefois, le MSFC est peu intuitif. En effet, si
une progression d’un point du score EDSS est parlant pour un neurologue méme non spécialiste,
I’expression clinique d’une variation d’une unit¢ du MSFC reste difficile a conceptualiser en
clinique. Un autre aspect négatif du MSFC est le biais secondaire inhérent a 1’expertise de

I’examinateur notamment pour 1’utilisation de ce score dans les études longitudinales.

VIII.  L’intérét de I’utilisation d’un bracelet connecté, le MYO, dans la Sclérose en Plaques
A. Le bracelet connecté MYO : un capteur de mouvement inertiel et un EMG de

surface réuni dans un produit de consommation de masse.

Le MYO armband ou bracelet MYO est un brassard de contrdle a distance développé par une
société canadienne, Thalmic Labs, initialement commercialis¢é comme nouvelle manette pour
jeux vidéos et pour le contrdle de dispositifs électroniques a distance par le mouvement du bras.
Doté de huit électrodes, le MYO est ainsi capable d’interpréter le signal électrique engendré par
I’activit¢  neuromusculaire lors du mouvement de [utilisateur. Cette dimension
¢lectromyographique a abouti a étendre 1’utilisation de cet objet connecté a des applications
médicales. Par exemple, une équipe de chercheurs de I’Université de John Hopkins (Baltimore,
Etats-Unis) a utilis¢ le MYO pour fabriquer des prothéses de membres pour des patients

amputés.

Figure 12. Le bracelet MYO et la

numérotation des électrodes.
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B. Les différents capteurs du bracelet connect¢ MYO

Le bracelet connecté¢ MYO est doté d’un électromyogramme (EMG) de surface a huits électrodes
et d’une unité de mesure d’inertie (UMI) composée d’un gyroscope, d’un accélérométre et d’un

magnétomeétre. Les données acquises par le MYO sont envoyées sur un logiciel via Bluetooth.

1. L’¢tude de la synergie musculaire grace a I’¢lectromyogramme de surface

L’EMG pratiqué habituellement dans les laboratoires de neurophysiologie et les cabinets de
ville, est généralement utilisé pour le diagnostic et le suivi des pathologies du systéme nerveux
périphérique (SNP) et neuromusculaire par I’étude de la vitesse de conduction nerveuse sensitive
et motrice. Grace a des électrodes aiguilles, il permet d’explorer des zones trés réduites de
quelques um? et de détecter I’activité de plusieurs fibres musculaires. Si ce degré de précision
est capital et en fait la pierre angulaire de 1’étude du SNP, cela n’est généralement pas nécessaire
pour une pathologie du systeme nerveux central telle que la SEP. En effet, I’analyse des vitesses
de conduction sensitive et motrice est le plus souvent sans particularité chez les patients SEP. En
revanche, de récents travaux sur 1’étude de synergie musculaire, c’est a dire la fagon dont
plusieurs groupes musculaires se contractent et s’activent de maniére concomitante pour réaliser
une tache, est prometteuse®. L’utilisation d’un électromyogramme de surface (SEMG) tel que
comporte le bracelet MYO peut donc s’avérer intéressante dans cette pathologie. Outre son
caractére non invasif, le SEMG a pour avantage d’explorer un territoire musculaire plus étendu
qu’un EMG “habituel” et ainsi d’apporter une meilleure représentativité du profil de contraction
musculaire, méme si ’on perd en sélectivité. Le concept de SEMG a été présenté pour la
premicre fois dans les années 1940 et sa premiere application a été développée en 1960 pour une
prothése myoélectrique de bras.®*®> Actuellement le SEMG est surtout utilisé en Médecine
Physique et de Réadaptation (MPR) et en médecine du sport pour mesurer 1’activité musculaire
et la fatigue. Le signal SEMG est composé d’une superposition de potentiels d’action d’une unité

motrice des fibres musculaires se trouvant sous 1’électrode qui se propagent de la jonction
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neuro-musculaire au tendon. (Figure 13). Ainsi, 'un des grands avantages du MYO est son
ergonomie et sa grande capacit¢ de détection du signal d’activit¢é musculaire avec seulement
huits ¢électrodes. En effet, selon les recommandations du groupe experts européens de sSEMG, le
Surface Electromyography for a Non Invasive Assessment of Muscles (SENIAM), un SEMG
standard nécessite 'utilisation de deux électrodes par chef musculaire et ne permet de tester
qu’un muscle a la fois. Chaque électrode est relié physiquement a un ordinateur. Le MYO
permet quant a lui de recueillir le signal de tous les muscles d’un membre entier, le tout de
maniére simultanée et en trois dimensions. Ce signal est ensuite envoyé via Bluetooth sous forme
de données numériques sur une interface informatique a distance permettant une grande liberté

de mouvements du sujet.

Dans notre étude, nous avons utilisé la fonction SEMG du bracelet MYO pour étudier la
synergie musculaire de patients atteints de SEP lors de deux tests, le test de Romberg et le
test de marche de 25-pieds (7 métres 62). Nous émettons I’hypothése qu’il existe une
signature de contraction musculaire précoce et infraclinique perceptible par le MYO du

fait de la modification de la synergie de contraction musculaire.

Peau

Q

Electrode

Muscle

~ — Temps (sec)
Motoneurones
alpha
~~. ~=- = Unités motrices (UMs)

Figure 13. Principe de fonctionnement d’un SEMG d’aprés Traverse et al., 2018
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2. L’unité de mesure d’inertie

L’Unité de Mesure d’inertie (UMI) du MYO comprend un gyroscope, un accélérometre et un
magnétometre qui permettent d’estimer la localisation du bracelet dans I’espace selon trois axes

(x,y,z). Nous ne décrirons que les deux premiers capteurs qui ont été utilisés dans cette étude.
a) Le gyroscope

Un gyroscope est un capteur qui exploite le principe de conservation du moment angulaire. Le
moment angulaire est une grandeur proportionnelle a la vitesse angulaire d’un objet, qui dépend
de la distribution de la masse de 1’objet autour d’un axe de rotation (plus la masse est excentrée,
plus le moment angulaire est élevé). En d’autres termes, le moment angulaire correspond au
mouvement de rotation d’un objet autour de son axe, tel que le mouvement de rotation d’une
toupie sur son axe. Ainsi, le gyroscope permet de détecter 1’accélération de cette rotation autour
d’un axe (x,y,z). Dans le MYO, il mesure les changements d’orientation (mouvement angulaire)
et la vitesse de rotation du bracelet. Les valeurs de rotation sont exprimées en radians par
seconde (rad.s™) autour de I’axe étudié. Ainsi, le bracelet MYO permet d’analyser trois axes de
rotation (X, y, z) en fonction du temps toutes les 200 millisecondes. On obtient ainsi un nombre

trés importants de données, nous exposant de ce fait au probléme des Big Data.

Au cours de cette étude, nous avons choisi d’utiliser le gyroscope pour mesurer les
changements de vitesse de rotation en valeur absolue du bracelet MYO pour chaque axe de
chaque patient lors du test de Romberg et de comparer les données en fonction du degré de

sévérité des patients.
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Figure 14. Schéma du principe du gyroscope dans le MYO en analogie avec un
smartphone.

b) L’accélérometre

L’accéléromeétre est un capteur permettant de connaitre la direction du déplacement d’un objet et
de mesurer I’accélération linéaire selon trois axes (x,y,z), de détecter les changements de vitesse
et de position d’un objet en dehors d’un mouvement de rotation. L’axe x (antéro-postérieur)
correspond au mouvement vers I’avant, ’axe y (axe longitudinal) au mouvement vertical et I’axe
z (axe transversal) au mouvement latéral (Figure 15). Dans un smartphone par exemple,
I’accélérometre permet de déterminer ’orientation de I’écran et de contrdler le basculement
portrait-paysage. Il permet également de calculer le nombre de pas en fonction des changements

d’accélération correspondants aux différentes phases de la marche. (Figure 15) L’accélération
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linéaire est définie en métre par seconde au carré (m/s?) ou en “g” qui correspond a 9,81m/s?

d’accélération (comme celle causée par la gravitation terrestre).

Dans notre étude, nous avons utilisé ’accélérometre dans des tests permettant d’étudier
des mouvements de translation (déplacement d’un objet d’un point a un autre) : le test de

marche et le test talon genou. L’accélération est exprimée en m/s’.
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Figure 15. A. Le cycle de la marche. B. Motif d’accélération linéaire selon les axes x,y,z lors

d’une course a I’état physiologique.

C. Le traitement des données du bracelet MYO nécessite des méthodes d’analyse de

Big Data

Le traitement des données issues des SEMG et des capteurs IMU est un véritable challenge. Afin
de pouvoir utiliser les données d’objets connectés tels que le bracelet MYO pour des applications
médicales, il faut prendre en compte toute la complexité et la variabilit¢ du signal, ce qui
nécessite un traitement d’une quantité massive de données. Dans notre étude, par exemple, le
nombre de données numériques collectées d’une électrode lors d’un seul test de marche pour un
patient est d’environ 2800-3000. Ce nombre multipli¢ par le nombre total d’électrodes, de

patients, de tests répétés plusieurs fois (nous avons répété chaque test au moins 2 a 4 fois)
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devient exponentiel. Ainsi, les équipes travaillant dans le domaine des biotechnologies et
nous-méme avons profit¢ de la révolution des “Big data” (ou mégadonnées) et du Machine
learning pour traduire ces vastes données complexes en information utile et utilisable. En effet,
rappelons que les Big Data correspondent a un ensemble trés volumineux de données qu’aucun
outil classique de gestion de base de données informatique ne peut analyser. Les algorithmes
développés pour I’analyse des Big data sont une solution pour accéder a des bases de données
géantes en temps réel. En médecine, I’avénement des nouvelles technologies d’imagerie, de
marqueurs biologiques ont été a I’origine d’une production de base de données grandissantes qui
ont nécessité une adaptation des méthodes d’analyses. Toutefois, plus qu’un nouveau mode de
gestion de I’information et une diminution du coit de collecte des données, la révolution des Big
Data permettrait au médecin de mettre en perspective et de comparer des observations

qualitatives a des milliers de mesures quantitatives®®®’,
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IX. L’objectif de mon travail de thése

L’objectif de ma thése est donc de démontrer que I’analyse de simples paramétres
biomécaniques et cinétiques du bracelet biosenseur MYO permet de suivre et quantifier les
déficits neurologiques, notamment moteur et d’équilibre, chez des patients atteints de SEP.

Pour cela, nous avons analysé chez 20 patients en fonction du degré de sévérité de la
maladie, les données :

1. du gyroscope lors d’un test de Romberg

2. del’accélérometre lors d’un test de marche et d’une épreuve talon-genou

3. de ’amplitude du signal EMG au test de marche et du test de Romberg : comparer
le signal des muscles extenseurs et fléchisseurs afin de comparer les paramétres de
synergie musculaire entre les différents groupes

Ainsi, nous avons émis I’hypothése que le bracelet MYO permet de détecter une
modification du profil de contraction musculaire et des anomalies de mouvements en
fonction du degré de sévérité, propres aux patients atteints de SEP. L’hypothése d’un profil
de contraction musculaire détectable par le MYO dans la SEP a été démontrée par les
travaux complémentaires de Master 2 d’Aya Houssein et Laura Souquiéres (Ecole Centrale
de Nantes).
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MATERIELS ET METHODES

I.  M¢éthodologie de 1’étude et patients
A. M¢éthodologie de I’étude

Nous avons réalisé une étude prospective, monocentrique, non randomisée, ouverte, controlée
¢valuant I’intérét du bracelet connecté MYO pour suivre et quantifier les déficits neurologiques
chez des patients atteints de SEP. La validité et la fiabilité¢ du bracelet MYO dans la SEP ont été
démontrées par les travaux de Master 2 intitulés “Analyse d’aide au diagnostic de la sclérose en
plaques par traitement de signaux d’'un EMG de surface” menés et soutenus en 2018 par Laura

Souquicres (Ecole Centrale de Nantes).
B. Patients

Mon travail de theése est une étude préliminaire ou nous avons inclus 20 patients sur les 62
patients atteints de sclérose en plaques et suivis au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de
Nantes de janvier 2018 a décembre 2018 participant a I’étude PROJET MYO de plus grande
ampleur. L’¢étude a été proposée a tous les patients agés de 18 a 64 ans atteints de Sclérose en
Plaques rémittente récurrente, secondairement progressive ou primaire progressive, confirmée
selon les critéres McDonald 2010, sans poussée inflammatoire depuis au moins cinq semaines,
pouvant €tre capable ou penser €tre capable d’accomplir les tests évalués lors de 1’étude et étre
ambulatoire avec ou sans assistance. Tous les patients de I’étude sont inscrits sur le registre
EDMUS du CHU de Nantes. Les critéres de non inclusion étaient les patients mineurs, les
femmes enceintes, les adultes sous protection juridique et les sujets de plus de 64 ans (du fait

d’un risque d’effet d’age dans 1’évaluation des mouvements volontaires chez ces derniers) .
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C. Comité d’éthique

Nous avons regu 1’accord du Comité de Protection des Personnes (CPP) EST-IV le 2 janvier

2018 (référence 17/53) pour la réalisation de notre étude de recherche clinique de catégorie 2.

II.

Protocole

Les patients ont été évalués cliniquement lors d’une consultation de suivi habituelle par un

interne de Neurologie du CHU de Nantes, Philippe Nicolas, qui a réalisé les examens suivants :

Un score EDSS

Un test de marche de 25 pieds (7Timed 25- Foot Walk test ou T25FW) : Marche
chronométrée sur 25 pieds soit environ § metres a vitesse rapide mais confortable pour le
patient. Ce test est largement utilisé dans les essais cliniques de SEP a I’échelle
internationale.

Un test de tapotement des doigts (Finger Tapping test) : L’index et le pouce du patient
sont en extension et les autres doigts de la main étudiée sont ouverts. Le patient réalise un
tapotement de 1’index contre le pouce le plus rapidement possible pendant dix secondes,
puis I’exercice est réalisé avec 1’autre main. Cet examen est un test clinique sensible pour
détecter les atteintes du membre supérieur des affections démyélinisantes du SNC®.

Une manoeuvre doigt-nez : Le patient a le bras tendu. Au signal de I’examinateur,
I’index du patient vient toucher le nez. Cette manoeuvre est répétée cinq fois avec le
méme bras, puis cing fois avec ’autre. Ce test est réalisé¢ les yeux ouverts, puis les yeux
fermés. Ce test, bien connu en neurologie, permet d’étudier les troubles de la
coordination dans 1’espace et donc I’hypermétrie cérébelleuse (le malade dépasse la cible
les yeux ouverts et les yeux fermés) et la dysmétrie proprioceptive (le malade manque sa
cible les yeux fermés et corrige la trajectoire les yeux ouverts).

Un test de tapotement des orteils (Foot Tapping test) : Le patient est assis sur une

chaise, le pied relevé. Au signal, le patient frappe le pied au sol pour revenir en position
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initiale. Ce mouvement est réalisé vingt fois et chronométré par 1I’examinateur. Cet
examen permet d’évaluer simplement les atteintes motrices des membres inférieurs.

e Un test de Romberg : Le patient est debout, pieds joints, les bras levés devant lui a 90°,
les index pointés. Le patient doit maintenir cette position pendant dix secondes les yeux
ouverts, puis les yeux fermés. La survenue d’une instabilité¢ voire chute peut révéler une
atteinte cérébelleuse lorsqu’elle survient les yeux ouverts ou fermés, une atteinte
proprioceptive lorsqu’une franche instabilité voire chute survient les yeux fermés et un
syndrome vestibulaire en cas de chute latéralisée.

e Une manoeuvre talon-genou : Le patient est allongé en décubitus dorsal. Au signal, Le
talon du pied du patient vient toucher le genou opposé€ puis retourne en position initiale.
Ce mouvement est réalisé cinq fois par chaque membre inférieur, les yeux ouverts puis
les yeux fermés. A I’image de la manoeuvre doigt-nez, ce test permet d’évaluer
I’hypermétrie cérébelleuse et la dysmétrie proprioceptive.

o Le test Nine Hole Peg Test (9-HPT) : Le patient est installé¢ a une table ou se trouve un
récipient contenant neuf batonnets et un bloc comprenant neuf trous. Au signal, le patient
doit placer chaque batonnet dans un trou le plus rapidement possible, puis remettre les
batonnets dans le récipient. Ce test permet de mettre en évidence la dextérité et I’atteinte
fonctionnelle des membres supérieurs chez les patients atteints de SEP présentant un

déficit .%

De plus, les patients ont remplis les questionnaires WHODAS 2.0, MSWS12 et un questionnaire
d’auto-évaluation (pEDSS). Le pEDSS que nous avons utilisé est un questionnaire que j’ai

réalisé et rédigé en m’inspirant du pEDSS de Goodin et al”. Il se trouve en annexe de cette thése.

Dans ma these, j’ai étudié les données des patients du score EDSS, du test de marche, du

test de Romberg et de I’épreuve talon-genou.
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III.  Acquisition et traitement des données

A. Acquisition des données

Les signaux EMG et IMU détectés par le MYO ont d’abords di étre enregistrés sur une interface
informatique afin de pouvoir étre traités. Konstantin Akhmadeev, ingénieur de recherche a
I’Unit¢ UMR 6004 du Laboratoire des Sciences du Numérique du CHU de Nantes a développé
un programme permettant de visualiser et d’enregistrer les signaux recueillis par le MYO sur une
interface. Il a été ainsi possible d’enregistrer les données sur une plage temporelle réglable sous
format texte dans un fichier protégé et spécifique au projet. Les fichiers textes contenant les
données sont chacun constitués d’une premiere colonne ou le temps auquel les données issues
des capteurs (IMU ou EMG) sont regues via la liaison Bluetooth, puis de plusieurs colonnes
contenant les mesures issues des capteurs (trois pour chaque capteur de I’IMU correspondant aux

trois axes, respectivement X, y et z et huit pour les capteurs EMG classés par ordre numérique).

Comme nous avons utilisé les données EMG pour étudier le profil de contraction musculaire des
patients aux membres inférieurs, nous avons réparti les données des ¢électrodes en fonction des
muscles en regard de chaque ¢électrode et de la loge anatomique a laquelle ils correspondent. En
effet, la jambe est constituée de trois loges; une loge ventrale constituée des muscles tibial
antérieur, long extenseur des orteils, long extenseur de I’hallux et du muscle troisieéme fibulaire
dont I’action principale est 1’extension des orteils et de 1’hallux, la flexion dorsale et I’inversion
du pied; une loge latérale constituée des muscles long et court fibulaires dont I’action est la
flexion plantaire et 1’éversion du pied; enfin, une loge dorsale constituée des muscles tibial
postérieur, long fléchisseurs des orteils et de I’hallux, des muscles triceps sural et plantaire dont
’action est capitale pour la station debout et la marche, la flexion plantaire du pied, la flexion du
genou ainsi que la flexion des orteils et de 1’hallux. Ainsi, les électrodes 1,2,7,8 correspondent a

la loge postérieure, les électrodes 3,4 et 5 a la loge antérieure et 1’¢lectrode 6 a la loge latérale.
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La numérotation des électrodes et la position du MYO sur la jambe de chaque patient est illustrée

par la figure 12.
B. Traitement des données par un logiciel d’analyse de Big data

Nous avons constitu¢ une banque de données unique et conséquente des données issues de
I’analyse des parametres des patients analysées avec le bracelet MYO. Afin de pouvoir réaliser
une analyse comparative des données entre les patients, Christophe Desterke, ingénieur de
recherche en bioinformatique de [D'Institut André Lwoff a Villejuif a créé un logiciel
informatique a partir du logiciel R, capable de traiter les “Big data” ou “mégadonnées”
numériques générées par le MYO pour chaque patient. Ce logiciel a permis de traiter et de
transformer les données numériques enregistrées en graphique pouvant ainsi étre plus facilement

interprétés.

Au cours de cette étude, j’ai analysé et comparé les graphiques de chaque patient

grace aux données de ce logiciel. (Figure 16) https://github.com/cdesterke/biosensor
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Figure 16 : Diagramme de la procédure d’analyse des données brutes.

IV.  Analyses statistiques

Pour ’analyse statistique, nous avons utilis¢ la méthode de coefficient de corrélation de pearson
(r). Nous avons considéré que le seuil de corrélation acceptable était de r>0.2. Ensuite, nous
avons vérifié la significativité de nos résultats en calculant la valeur de p. Nous avons considéré

qu’un résultat est significatif pour p<0,05.
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1. Les caractéristiques démographiques de la population de I’étude

RESULTATS

20 patients atteints de SEP récurrente-rémittente et 5 témoins appariés en fonction de I’age et du

sexe ont été inclus dans mon travail de thése. La cohorte de patients est composée de 14 femmes

(70%) et 6 hommes (30%). L’age médian est de 41,5 ans. La durée moyenne d’évolution de la

maladie est de 13 ans. Le score EDSS moyen est de 2,1 ans. Ainsi, ’dge médian des patients est

¢levé en comparaison au cohorte de SEP habituelle. De plus, les patients ont une forme de la

maladie peu sévere avec un score EDSS moyen <3 et une durée d’évolution moyenne >10 ans.

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 2.

Sexe

Age (années)

Durée évolution
(années)

EDSS

FS
pyramidal

FS cérébelleux

FS sensitif

40

1

2

40

0

1

25

0

1

63

3

5T

37

32

L]

51

58

Z =

53

]

36

35

42

25

44

60

41

46

32

60

43

Tableau 2. Description des caractéristiques démographiques et cliniques des patients.

(n=20)
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2. Les données du gyroscope et de PEMG du bracelet connecté MYQO sont corrélées au
score EDSS et donc a la sévérité de la maladie chez les patients atteints de SEP lors

du test de Romberg.

a. Le gyroscope

Dans notre cohorte de patients, les moyennes des vitesses de rotation (rad.s™') détectées par le
gyroscope du bracelet MYO sont corrélées a I’augmentation du score EDSS quelque soit 1’axe.
En effet, le coefficient de corrélation de Pearson (1) est positif pour les patients quelque soit 1’axe
: 1(x) = 0.5581590707, r(y) = 0.3284910322 , r(z) = 0.4433282773. Ces corrélations sont
significatives avec un coefficient de significativité pour les axes X, y et z, respectivement
p=0.00029, p=0.000298, p=0.0003. Par ailleurs, les valeurs des moyennes des vitesses de

rotation des sujets avec un EDSS <3 sont comparables a celles des sujets témoins (Figure 17).

Test de Romberg (gyroscope)
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Figure 17. Moyennes des vitesses de rotation détectées par le gyroscope lors du test de
Romberg en fonction du score EDSS
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Par ailleurs, 1’analyse qualitative du signal détecté par le gyroscope révele des tracés modifiés
chez les patients SEP méme pour un score EDSS a 0. Chez les témoins, les tracés du signal ont
une oscillation proche de zéro. Chez les sujets EDSS 0, ’amplitude du tracé notamment selon
I’axe x est plus importante et les oscillations ont une plus grande amplitude méme si la fréquence
des oscillations reste conservées. (Figure 18) A partir d’un EDSS 3, on constate de grandes
oscillations amples et irréguliéres quelque soit 1’axe avec une fréquence ralentie. Enfin, pour un

EDSS 6, on constate de grandes embardées sur 1’axe des x et un tracé irrégulier selon les 3 axes.

¢ Témoin EDSS=3
FW N e . |\"|.‘

I| | ‘1 1A 4 IJ.r-.

n Www&m' gmmw : AR

EDSS=0 EDSS=6

T T T T T T
151851041 15185100015 1508510415 15451015 15105100415 1518510015 15008500415 15008556415 15008506415 1520853015 1500859615 15308530415 15308580415 150850841,
AL time

Figure 18 : Aspect qualitatif du signal détecté par le gyroscope chez un sujet témoin et trois
patients SEP avec un score EDSS a 0, 3, 6. NB. les échelles en ordonnées sont différentes.

Ainsi, nos résultats indiquent que les moyennes des vitesses de rotation détectées par le
gyroscope augmentent avec la sévérité de la maladie. A ’inverse, les patients avec un score
EDSS peu élevé (<3) et donc présentant des troubles moteurs et de I’équilibre moins
importants ont une vitesse de rotation proche de zéro et donc proche de I’état d’équilibre.

Par ailleurs, I’aspect du signal recu est différent chez les sujets SEP et les sujets témoins.
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b. L’EMG

Le coefficient de corrélation des moyennes d’amplitude de signal EMG est pour la loge
antérieure r(ant) = 0.3151305063 avec p-value=7,37.10° pour la loge latérale
r(lat)=-0.1157565954 avec p-value=9.98.107 et enfin pour la loge postérieure r(post)=
0.04615648491 pour p=9.65.10". 1l existe une corrélation positive modeste mais significative
entre le score EDSS et I’amplitude du signal des muscles de la loge antérieure. Enfin, il n’existe
pas de nette corrélation entre 1’amplitude du signal EMG des muscles de la loge latérale et
postérieure et le score EDSS. En comparant le signal détecté par I’EMG lors du test de Romberg
chez les sujets témoins et les patients, nous constatons que chez les témoins, le signal
d’amplitude est stable quelque soit la loge musculaire étudiée. A I’inverse, le signal varie

beaucoup chez les patients SEP.
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Figure 19. Moyennes d’amplitude du signal détecté par ’EMG lors du test de Romberg des
loges musculaires antérieure (ant), latérale (lat) et postérieure (post) et ’EDSS.

Ainsi, nos résultats indiquent que les moyennes d’amplitude du signal EMG des muscles de
la loge antérieure augmentent avec la sévérité de la maladie lors du test de Romberg. Il n’y
a pas de corrélation avec le signal d’amplitude des muscles des loges latérale et postérieure

dans notre étude.
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3. Les données de ’accéléromeétre et de 'EMG du bracelet connecté MYO sont
corrélées au score EDSS et donc a la sévérité de la maladie chez les patients atteints
de SEP lors du test de marche.

a. L’accéléromeétre

Dans notre cohorte de patients, les coefficients de corrélation de Pearson des moyennes
d’accélération linéaire sont r(x) = -0.7313970351 avec p-value=0.0305, r(y) = -0.2725801394
avec p-value=0.0002, 1(z) = 0.7919864238 avec p-value =0.00001 selon les axes x, y et z
respectivement. Il existe donc une corrélation significative négative entre 1’accélération linéaire
selon I’axe des x et des y et positive selon I’axe des z. (Figure 20) Lorsqu’on compare ’aspect
du signal recueilli, on note une perte de I’oscillation de la marche de plus en plus marquée

parallelement a I’augmentation du score EDSS. (Figure 21)
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Figure 20. Moyennes d’accélération linéaire détectées par ’accélérometre lors du test de
marche selon les axes X, y et z en fonction du score EDSS. Pour plus de clarté, nous avons
choisi de représenter uniquement 1’axe x.
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Figure 21. Aspect qualitatif du signal détecté par ’accélérometre chez un sujet témoin et
cinq patients SEP avec un score EDSS a 0, 1, 2, 3 et 6.

Ainsi, lors du test de marche de 25 pieds, nos résultats indiquent d’une part, que les

moyennes d’accélération linéaire diminuent globalement et significativement avec la

sévérité de la maladie pour les axes x et y, et augmentent avec I’axe z. D’autre part, I’aspect

qualitatif du tracé est modifié et perd son oscillation physiologique parall¢lement a

I’augmentation du score EDSS notamment selon I’axe x.

b. L’EMG

Le coefficient de corrélation des moyennes d’amplitude du signal EMG sont pour les loges

antérieure, latérale et postérieure, respectivement, r(ant) = 0.2537774605 avec p-value=7.00.10",

r(lat)=-0.0328964661 avec p-value=9.01.10°, r(post)= -0.04541709342 avec p-value=3.83.10°.
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Il existe une faible corrélation mais significative de I’amplitude du signal de contraction des

muscles de la loge antérieure par rapport au score EDSS. Il n’y a pas de corrélation entre le

signal EMG des loges postérieure et latérale et le score EDSS lors du test de marche. Toutefois,

I’analyse qualitative du tracé EMQG retrouve un tracé appauvri notamment au niveau de la loge

postérieure plus marqué chez les sujets avec un EDSS élevé, qui peut déja Etre constaté chez les

sujets SEP avec un score EDSS peu élevé. A I’inverse, le tracé semble plus riche au niveau de la

loge antérieure chez les patients avec un EDSS faible. La fréquence de décharge est difficilement

interprétable du fait du bruit de fond.
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Figure 22. Moyennes d’amplitude du signal détecté par ’EMG selon les loges antérieure,
latérale et postérieure en fonction du score EDSS lors du test de marche.

Ainsi, nos résultats indiquent que les moyennes d’amplitude de signal EMG de Pactivité

musculaire de la loge antérieure augmentent avec la sévérité de la maladie lors du test de

marche.
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Figure 22. Aspect qualitatif du signal d’amplitude de PEMG lors du test de marche de 25
pieds chez un sujet témoin et deux patients SEP avec un score EDSS a 0 et 6. Le tracé rouge
représente la moyenne des amplitudes. Le tracé vert représente 1’ensemble des amplitudes du

signal recueilli.
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4. Les données de I’accéléromeétre du bracelet connecté MYO sont faiblement corrélées
au score EDSS et donc a la sévérité de la maladie chez les patients atteints de SEP

lors de I’épreuve talon-genou.

Lors de I’épreuve talon-genou, les coefficients de corrélation de Pearson des moyennes
d’accélération linéaire sont r(x) = 0.1435146549 avec p=0.00096, r(y) = 0.2505278746 avec
p-value= 0.000084, r(z) = -0.1693396278 avec p-value=0.003. Ainsi, il existe une faible
corrélation positive selon 1’axe y (Figure23). A noter que quelque soit le stade de sévérité, les

résultats obtenus sont comparables avec ceux des sujets témoins pour les axes x et z.
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Figure 23. Moyennes d’accélération linéaire a I’épreuve talon genou détectées par le MYO en
fonction du score EDSS

Ainsi, nos résultats indiquent que les moyennes d’accélération linéaire ne reflétent pas la
sévérité de la maladie a la manoeuvre talon-genou, quelque soit I’axe. Cette épreuve n’a pas

permis de discriminer le profil de contraction en fonction de la sévérité des patients.
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5. L’analyse des données en fonction du degré d’atteinte clinique pyramidale,

cérébelleuse et sensitive.

En réalisant une analyse en sous-groupe des patients SEP en fonction du type d’atteinte clinique;
pyramidale, cérébelleuse et sensitive, nos résultats retrouvent un profil de signal détecté similaire

aux analyses de la cohorte enticre. (Tableau 3)

Test de Romberg - Gyroscope

Axe X o 7

r 0.515 0.314 0.421

DSS pyramidal
p-value 0.004 0.004 0.005
r 0.653 0.222 0.326

D55 céréballeux
p-value 0.000 0.000 0.000
r 0614 0.294 0.480

D55 sensitif
p-value

Test de Romberg - EMG

r 0.228 -0.036 0,145
DSS pyramidal

p-value 310+ 4107 5107

r
DSS cérébelleux 0.330 0.035 0.223
p-value 7.10e 108 106
d 0.615 -0.010 0.093

D55 sensitif
| 210+ 3,107

e 3107

Test de marche 25 métras - Accélérométra

% -0.725 -0.319 0.707
DSS pyramidal i
p-value o it
r 4 E
DSS céréballeux 0.657 0.133 0.662
p-value 0.254 7 104 i
r al
DSS sensitif 0.701 -0.117 0733
p-value

Test de marche 25 métras - EMG

X Y z
L 0.217 D163 0,245
DSS pyramidal
p-value 2107 210 3108
r

DSS cérébelieux 0.300 0.054 0.091
p-value 8100 2107 2107

r = o
DSS sensitif 0417 0.133 0.174
pais 7104 2105 310%

Tableau 3. Analyse en sous-groupe de corrélations des vitesses de rotation et d’accélération

linéaire.
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6. 1l existe une corrélation entre ’EDSS clinique et le pEDSS

En comparant les réponses des patients au questionnaire pEDSS a PEDSS clinique, on retrouve

un coefficient de corrélation positif r=0.6940447121 avec p-value=0.0024.
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Figure 24. Corrélation entre les réponses aux questionnaires pEDSS et le score clinique de
sévérité EDSS.

Nos résultats indiquent qu’il existe une corrélation entre I’appréciation de la maladie par

les patients et I’évaluation de la sévérité de la maladie par le clinicien.
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7. Les données de P’EMG de surface du bracelet MYO peuvent différencier les patients
SEP des sujets sains dans le test de marche de 25 pieds. (Travail de Master 2 de

Laura Souquiéres et Aya Houssein, Ecole Centrale de Nantes)

Mon analyse des corrélations entre les données du signal du MYO et les données cliniques des
patients succede des études approfondies de traitement du signal réalisées par des éleves de
Master 2 de I’Ecole Centrale de Nantes, Aya Houssein et Laura Souquicres. Dans leurs travaux,
elles ont appliqué une batterie d'algorithmes standards de traitement de signal aux données
numériques du MYO. Les principaux descripteurs (ensemble de caractéristiques d'un fichier)
utilisés dans les études de traitement du signal pour les signaux sEMG sont répertoriés dans
larticle d’Hanoken et al. (2015)”" : les descripteurs temporels issus du signal lui-méme, les
descripteurs fréquentiels calculés a partir du périodogramme du signal ; ainsi que des
descripteurs calculés dans le domaine temps-échelle transformés en ondelettes et
temps-fréquence avec le spectrogramme. Selon [65], les descripteurs temporels sont actuellement
les descripteurs les plus utilisés pour la classification des signaux électromyographiques de
surface (SEMG) car ceux sont les plus faciles a calculer. En effet, aucune transformation n’est
nécessaire. Dans leurs travaux de master, les descripteurs utilisés sont temporels : la valeur
absolue moyenne (MAYV), le ’zero crossing’ (ZC), ’amplitude de Wilson (WA). Certains de ces
descripteurs, comme le zero crossing, donnent des indications sur le contenu fréquentiel des
signaux EMG. En plus de ces descripteurs, des descripteurs fréquentiels ont été calculés comme
I’énergie, la fréquence moyenne et la fréquence médiane par bande de fréquence. Ils sont
calculés sur la période d’activité du signal. Ce sont tous ces descripteurs qui transforment “la
matiere brute” des données en métriques dont on va interroger la pertinence grace a des
méthodes de prédiction issues du big data et des méthodes de projection multidimensionnelle.
Ainsi, apres avoir appliquer cette batterie de descripteurs aux mégadonnées obtenues avec le

MYO, Laura Souquicres a utilis€¢ un classificateur linéaire de type Support Vector Machine
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(SVM) (défini ultérieurement) qui a permis de classifier le signal EMG de patients SEP toute
valeur de ’EDSS confondue (classe positive) et d’individus sains (classe négative) selon
différentes taches réalisées. L’épreuve de marche sur 25 pieds a donc été la plus discriminante
pour différencier les sujets sains et les patients et a fournit la meilleure classification lors de
I’analyse de traitement du signal. (AUC de 0,71) (Figure 25a). Par ailleurs, lors de ce travail, les
classificateurs avaient de meilleurs performances pour les électrodes dont I’activité musculaire
détectée était importante. Les électrodes 3,4 et 5 de la loge antérieure ont eu les meilleures

performances pour différencier les patients SEP des sujets sains.

ROE ter classificstion by SVM

ask

Figure 25. Classification du signal EMG selon les classes positive et négative lors du test de
marche. a) Comparaison des différentes courbes ROC issues de la classification des
différents tests d’apres les travaux de Laura Souquiére. b)Axe de projection d’ACP et LDA
d’apres les travaux de Master 2 d’Aya Houssein

En conclusion, le SEMG du bracelet MYO permet de différencier ’activité musculaire des
patients atteints de SEP des sujets sains lors du test de marche. Les ¢électrodes de la loge

antérieure ont eu les meilleures performances de classification.
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DISCUSSION

Mon travail de theése a permis de mettre en évidence une corrélation entre certaines mesures
simples du bracelet connect¢ MYO et la sévérité de la maladie chez les patients atteints de SEP.
Une ¢étude de corrélation avec d’autres mesures plus complexes serait également possible grace a

une approche de traitement du signal plus approfondie.

Tout d’abords, nos résultats indiquent que les muscles des membres inférieurs ne se contractent
pas de la méme fagon chez les patients SEP en fonction du score EDSS et donc de la sévérité de
la maladie. En effet, I’amplitude du signal EMG des muscles de la loge antérieure augmente avec
la sévérité de la maladie a I’épreuve de marche. Durant cette épreuve, il existe également une
décélération linéaire détectée par I’accélérometre selon I’axe antéro-postérieur et longitudinal qui
est proportionnelle a I’augmentation du score EDSS, témoignant d’une fatigabilité plus rapide a
la marche chez les patients présentant un score EDSS ¢levé. En revanche, 1’augmentation de
I’accélération selon I’axe transversal avec le score EDSS, nous indique que les patients plus
séveres ont des mouvements latéraux plus prononcés. Cette modification de la marche pourrait
correspondre au fauchage des patients présentant une atteinte pyramidale dans notre échantillon
de patients. Ensuite, I’analyse qualitative du signal nous a permis de mettre en évidence une
perte de oscillation périodique physiologique du mouvement de marche ce qui indique que le
cycle de la marche est modifi¢ chez les patients. Ce résultat est en accord avec les données de la
littérature™. Enfin, les données que nous avons obtenu avec le gyroscope lors du test de
Romberg, indiquent que plus les patients ont un EDSS ¢levé, plus ils présentent des mouvements
rotatoires qui se manifestent par une augmentation de la vitesse de rotation témoignant d’une
instabilit¢ a la station debout. A un stade avancé de la maladie (EDSS>6), des embardées
d’amplitude importante témoignant d’une grande instabilité posturale ont été détectées au test de
Romberg. A noter que le signal émis par les électrodes du MYO est homogene au sein d’une

méme loge anatomique. Nos résultats concernant la contraction des muscles de la loge antérieure
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concordent avec les données de la littérature. Il a ét¢ démontré que chez les patients atteints de
SEP, il existe une modification du mouvement de la cheville liée en partie a une majoration de
I’activation musculaire du muscle tibial antérieur (loge antérieure) afin de limiter la chute du
pied (steppage) et pallier a I'instabilit¢ de la cheville principalement di a une altération de
contraction du muscle gastrocnémien (loge postérieure)’”. Une autre étude démontre que les
patients SEP ont une activité de contraction du muscle tibial antérieur plus soutenue durant la
phase d’appui lors du cycle de la marche par rapport aux sujets sains’*. On rappelle qu’en
physiologie musculaire, la force maximale que peut produire un sujet sain au cours d’un exercice
musculaire dépend de nombreux facteurs : des conditions de réalisation de 1’exercice, des
facteurs anatomiques dont la surface de section musculaire (qui correspond au nombre de
myofibrilles qui sont des chaines linéaires composées de sarcomeres, les unités contractiles du
muscle. Une augmentation de cette surface correspond a une hypertrophie musculaire et une
amyotrophie a une diminution du nombre de myofibrilles) et des facteurs physiologiques tels que
les propriétés contractiles du muscle (pourcentage de fibres lentes et rapides), le recrutement
spatial et temporel, le recrutement des muscles agonistes et antagonistes, 1’age et le genre. Chez
les patients SEP, il peut exister une faiblesse et une fatigabilité musculaire d’origine centrale
secondaire a la diminution de la fréquence de décharges des unités motrices et de leur
recrutement incomplet, du fait de la démy¢linisation des voies de conductions nerveuses. Il a
¢galement été observé des modifications intrinséques du muscle. Des analyses de biopsies du
muscle tibial antérieur menées par I’équipe de Kent-Braun et al. montrent que par rapport aux
sujets sains, les sujets atteints de SEP présentent une réduction du nombre de toutes les fibres
mais surtout lentes (fibres musculaires a métabolisme oxydatif, trés résistantes a la fatigue,
permettant une force de contraction faible et une vitesse de contraction lente), des fibres
musculaires qui dépendent davantage du métabolisme anaérobie et une réduction de taille de la
surface de section musculaire.”” Cette atteinte neuromusculaire est en fait secondaire aux
modifications centrales de la conduction nerveuse sur le long-terme, ainsi que de la réduction de

I’activité musculaire chronique di a la sédentarisation des patients avec la progression de la
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maladie’™. Ainsi, pour compenser cette fatigabilité et cette faiblesse musculaire, I’amplitude du
signal au sein de certains muscles notamment de la loge antérieure est augmentée pour permettre
une contraction musculaire plus importante. L’équipe de Martin et al. a publi¢ en 2006 une
¢tude démontrant que par rapport aux sujets sains, chez des patients atteints de SEP modérée, la
cinétique du mouvement de la cheville est altérée, que les patients présentent ou non une atteinte
pyramidale”’. Dans notre étude, nous n’avons pas tenu compte des différentes phases du cycle de
la marche pour effectuer 1’analyse du signal. Toutefois, I’analyse qualitative du tracé de ’EMG
de surface retrouve un tracé propre a la loge anatomique et au degré de sévérité. Chez les patients
avec un score EDSS ¢élevé, le tracé du sSEMG est appauvri dans la loge postérieure et enrichi dans
la loge antérieure par rapport aux sujets témoins de notre étude. Ces caractéristiques du tracé sont
¢galement retrouvés chez les patients avec un EDSS peu élevé. En neurophysiologie, ce type
d’anomalie a ’EMG intramusculaire ou de surface est observé dans les atteintes centrales du
SNC et correspond a un défaut central d’activation des unités motrices et donc a une réduction
du nombre d’unité motrice fonctionnelle. Toutefois, nos données doivent étre interprétées avec
prudence car le bracelet MYO ne nous permet pas actuellement, d’interpréter de maniére fiable
les données de fréquence du signal. Ainsi, avec le bracelet MYO, nous avons pu détecter la
fatigabilité musculaire grace a I’accélérometre lors du test de marche et le défaut de contraction
musculaire grace a ’EMG a I’épreuve de marche et au test de Romberg ainsi que 1’instabilité a la

station debout secondaire a ces deux phénomenes grace au gyroscope.

Nos résultats les plus intéressants sont donc ’inversion du profil d’activation musculaire des
muscles des membres inférieurs chez les patients atteints de SEP avec EDSS ¢levé a ’EMG lors
du test de Romberg et la mise en évidence lors de cette épreuve, d’une instabilité grace au
gyroscope méme chez des patients SEP avec une atteinte clinique faible. En effet, il serait
intéressant de vérifier si ce profil d’activation musculaire est corrélé aux mécanismes de
compensation cérébrale. La plupart des patients atteints de SEP récupére partiellement ou

complétement sur le plan clinique aprés une poussée et peuvent compenser pendant longtemps
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un handicap. Ce phénoméne de compensation peut étre attribué d’une part au mécanisme de
remyélinisation,’®”® d’autre part, au mécanisme de plasticité cérébrale. La plasticité cérébrale est
la capacité d’adaptation du cerveau a faire face a de nouvelles conditions physiologiques ou
pathologiques telles que des Iésions vasculaires, inflammatoires etc. Dans la SEP, la récupération
clinique apres une poussée démyélinisante par exemple, est donc facilitée par une réorganisation
fonctionnelle de D’activité des réseaux neuronaux, elle-méme déclenchée par la survenue de
Iésions inflammatoires. La récupération clinique est de ce fait rendue possible grace a I’intégrité
du tissu cérébral extralésionnel. En effet, certains chercheurs ont émis 1’hypothése que la
majoration de la charge lésionnelle limite la disponibilité de tissu extralésionnel et serait a
I’origine de la progression du handicap dans la SEP. L’IRM fonctionnelle (IRMf) est une
méthode d’imagerie non invasive permettant une étude a grande échelle des différents réseaux
fonctionnels au niveau cérébral. Dans la SEP, elle permet de mettre en évidence lors de certaine
tache, la modification de motifs d’activation, de désactivation et de recrutement de certaines
zones cérébrales additionnelles. Les études sur la plasticité cérébrale en imagerie fonctionnelle
réalisées lors de taches motrices (t-IRMf) ou cognitives ont permis de démontrer que les zones
d’activation corticale sont plus importantes chez les patients SEP par rapport aux sujets sains.
Ces résultats ont été interprétés comme un moyen de compensation des 1ésions. Par exemple, des
¢tudes ont montré que chez des patients avec un EDSS faible (<1,5) ou présentant une SEP
bénigne (par définition, un score EDSS inférieur a 3 pour une évolution de la maladie supérieure
a quinze ans), on retrouve une activité cérébrale augmentée dans des régions motrices et non
motrices du cerveau par rapport a des sujets sains®®. Dans les formes plus évoluées, cette
¢lévation de I’activité neuronale s’étend dans d’autres régions qui ne sont généralement pas
actives durant les taches motrices simples, telles que les régions sensorimotrices secondaires et
des structures sous-corticales®. De plus, les travaux de Peterson et al. ont mis en évidence une
corrélation entre un élargissement de I’activité cérébrale au noyau pédonculopontin et le temps
de latence du muscle tibial antérieur chez patients atteints de SEP®. Le tronc cérébral,

notamment le noyau pédonculopontin, a un role majeur dans la posture et I’équilibre.
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Actuellement, il est difficile de savoir si dans la SEP, les modifications neurophysiologiques
observées en imagerie fonctionnelle sont compensatrices et protectrices ou relévent d’une
adaptation pathologique de ’activité cérébrale du fait des 1ésions cérébrales ®. Les anomalies de
signal d’amplitude des muscles de la loge antérieure détectées par le capteur EMG du MYO et la
mise en évidence d’une instabilit¢ posturale au gyroscope lors du test de Romberg chez des
sujets avec un EDSS faible ainsi que les données de la littérature, nous ameénent a penser que
I’extension de I’activité cérébrale fonctionnelle au noyau pédonculopontin peut avoir une visée
compensatrice protectrice dans la SEP qui permet une adaptation de I’appareil moteur des
membres inférieurs pour compenser le déficit postural et d’équilibre secondaire a la progression
de la maladie. Toutefois, le niveau de corrélation entre la contraction des muscles de la loge
antérieure et ’EDSS que nous avons retrouvé reste faible et améne a une interprétation prudente.
Une étude de cohorte prospective, longitudinale, alliant imagerie cérébrale fonctionnelle et

bracelet MY O permettrait de confirmer cette hypothese.

Au cours de ce travail de these, j’ai réalisé un auto-questionnaire de patients dont le but était de
déterminer si 1’auto-appréciation de 1’évolution de la maladie par les patients permettait de
dépister plus objectivement une évolution de la maladie. En effet, comme il a été expliqué
antérieurement, il peut-étre difficile de détecter a I’échelle individuelle une évolution de la
maladie pour un clinicien. Nos résultats ont indiqué que 1’analyse des réponses aux
questionnaires est corrélée de maniere significative au score EDSS. Cependant, le scoring est
difficile a apprécier pour un clinicien. Afin de véritablement évaluer si ce questionnaire est
véritablement corrélé a la progression de la maladie, les données recueillies devraient étre

comparer a des métriques de progression plus précises.

Les signaux obtenus par le MYO peuvent étre traités par un classificateur de type machine a
vecteurs de support (SVM). En Machine learning ou apprentissage automatique, un SVM est un
modele d’apprentissage linéaire permettant de discriminer voir prédire des données en deux

classes ou plus. Rappelons que le principe du Machine learning est I’étude d’algorithmes ou de
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modeles statistiques qu’un systetme informatique utilise pour développer une tache sans
instructions explicites en reconnaissant des motifs ou des interférences. En d’autres termes, la
machine apprend toute seule un algorithme au fur et a mesure qu’elle s’entraine a traiter des
données. Les travaux menés par Laura Souquiere et Aya Houssein avaient justement pour objet
de classifier les signaux sSEMG du MYO afin de retrouver une signature caractéristique et ainsi
permettre un apprentissage linéaire des données enregistrées. Pour cela, Souquicre et al. a utilisé
un classifieur de type SVM afin de différencier les patients SEP des sujets sains. Dans un
premier temps, afin de tester la qualité du classifieur, ils ont pu différencier les patients avec un
déficit neurologique clinique considéré comme objectivable (EDSS >3) des patients avec une
atteinte considérée comme “infraclinique” (EDSS<3) et les sujets sains lors d’une épreuve de
marche de 25-pieds. Ils ont obtenus trés peu d’erreurs chez les patients avec un EDSS compris
entre 0 et 1 et aucun patient SEP n’avait été classé dans la catégorie des individus sains. La
plupart des erreurs retrouvées sont des individus sains classés dans le groupe patient. Une
données intéressantes est que dans ce travail de Master 2 de robotique, les électrodes les plus
influentes et spécifiques de I’activité musculaire sont les €lectrodes 4,5 et 3. Dans mon travail de
thése, nous avons considéré que ces é€lectrodes correspondent a la loge anatomique antérieure
compte-tenu de leur emplacement sur le membre inférieur des patients et des sujets témoins lors
de la réalisation de notre protocole. L’activit¢é musculaire enregistrée par ces ¢lectrodes
correspond donc en grande partie a I’activité du muscle tibial antérieur. Or, Souquiére et al a
montré que les meilleures performances de classification des données ont été réalisées dans leur
¢tude pour les muscles qui étaient les plus mobilisés. La loge musculaire correspondant a ces
¢lectrodes avait donc été considérée comme tres active. Ces résultats concordent donc avec les
données de mon travail de thése et de la littérature retrouvant que le muscle tibial antérieur a une
activité accrue chez les patients atteints de SEP. L’avantage de 1’application du machine learning
dans le bracelet MYO est que ce dernier va pouvoir améliorer et peaufiner ses performances au
fur et a mesure de son utilisation. Si ce principe de catégorisation méme trés performante peut

certes s’avérer intéressante pour certaine tache binaire, il pourra difficilement s’appliquer a la
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mesure de la progression et du handicap dans la Sclérose en Plaques a 1’échelle individuelle. En
effet, nous avons vu en introduction que I'une des grandes difficultés dans 1’évaluation de la
maladie, est la difficulté a pouvoir caractériser et mesurer le continuum de progression de la
maladie qui représente 1’enjeu capital des années a venir. Appliquer un systéme de machine
learning permettant de prendre en compte I’évolutivité progressive de la maladie sans
catégorisation dichotomique pourrait faire du bracelet MYO un outil de mesure intéressant en

pratique clinique et pour des essais thérapeutiques.

Enfin, mon travail de thése comporte plusieurs limites. En premier lieu, il s’agit d’une étude
monocentrique et le nombre de patients inclus dans ce travail reste limité (n=20). Toutefois, la
quantité massive de données précises recueillies pour chaque patient a permis de réaliser des
analyses avec une significativité statistique satisfaisante. Par ailleurs, la majorité des études de la
littérature d’analyse de marche dans la SEP ont un effectif similaire au notre. Ensuite, 1’age de
I’échantillon des patients recueillis est élevé en comparaison avec 1’age médian que 1’on peut
retrouver dans des études de recherche clinique dans la SEP. Sachant que la plasticité cérébrale
diminue avec I’age, il conviendra d’apparier les patients en fonction de I’age pour de futures
¢tudes longitudinales notamment sur la plasticité cérébrale. De plus, tous les patients étudiés
dans ma thése ont un phénotype rémittent-récurrent. Enfin, lors des analyses de marche, nous
n’avons pas tenu compte des différentes phases du cycle de marche. En effet, le profil de
contraction musculaire varie entre les phases d’appui et oscillante. Toutefois, sans tenir compte

de cette subtilité, nos résultats concordent avec les données de la littérature.

72



CONCLUSION

Mon travail de theése a permis de mettre en évidence une corrélation entre certaines
mesures simples du bracelet connecté MYO et la sévérité de la maladie chez les patients
atteints de SEP. Des études de corrélation et de discrimination du signal avec d’autres
mesures plus complexes seraient également possibles griace a une nouvelle approche de
traitement du signal. Il existe en effet une rupture dans la quantité et la nature des données
disponibles avec ce bracelet connecté et les appareils de mesure antérieurs. Dans la Sclérose
en Plaques, le bracelet MYO pourrait permettre de développer de nouvelles stratégies
d’évaluation de la progression de la maladie en pratique clinique et dans des essais

thérapeutiques.
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Auto-évaluation de la progression de la Sclérose en Plaques sur un an

ANNEXE

Questionnaire pEDSS

MA FORME DE SCLEROSE EN PLAQUE

Parmi les 3 propositions suivantes, laguelle décrit le mieux votre maladie? (entourer une seule réponse)

Je présente des poussées qui aggravent mon etat physigue et/ou mental sur
une période de plus de 24 heures suivie dune amélioration de mes

symptdmes (parfois je ne refrouve pas exactement le méme é&tat antérieur 4 la

pousses)

............. SOUL...... oNON...___..

Ma maladie a commencé comme indiqué ci-dessus mais elle s'est ensuite

modifiée de telle fagon qu'a présent, je m'aggrave progressivement méme en

dehors des poussées

______________ oOUL____ oNON_______

Depuis le début, ma maladie s'aggrave réguliérement et progressivement,
méme si je ne fais pas de poussées.

MES CAPACITES MOTRICES
1. Parmi les propositions suivantes, lesquelles décrivent au mieux votre capacité de marche ? [cocher une seule réponse par ligne)

~Jamais

rarsment

Zouvent

FreguEmIment

permanance

Il y a un an

Je mavais aucune difficulté pour marcher

ol

oi

o2

o3

o4

Javais quelques difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 500 métres ou plus (environ 5 fois la
longueur d'un terrain de football)

o5

ob

af

oB

o

Javais quelques difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 300 métres ou plus (environ 3 fois la
longueur d'un terrain de football)

ol

oi4

Javais quelques difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sang aide environ 200 métres ou plus (environ 2 fois la
longueur d'un temain de football)

) Li]

ol

Javais guelques difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 100 métres ou plus (environ 1 fois la
longueur d'un terrain de football)

o24

Javais besoin d'une aide (canne, canne anglaise, déambulateur,
autre personne) pour marcher 20 métres

025

o27

o20

Javais besoin d'une aide (canne, canne anglaizse, déambulateur,
aufre personne) pour marcher B métres

o030

o032

Javais besoin d'un fauteuil roulant pour la plupart de mes activités

o35

o37

Jétaiz confiné(e) au it la plupart du temps

40

042

Je mavais aucune difficulté pour marcher

Javais quelgues difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 500 métres ou plus (environ 5 fois la
longueur d'un terrain de football)

ob

of

Javais quelques difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 300 métres ou plus (environ 3 fois la

a1

o13

ol4
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Actuellement

longueur d'un terrain de football )

Javais guelques difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 200 métres ou plus (environ 2 fois la
longueur d'un terrain de football)

ol ot ol7 ol8 ol

Javais guelgues difficultés pour marcher mais je pouvais me
déplacer sans aide environ 100 métres ou plus (environ 1 fois la
longueur d'un terrain de football)

o21 023 024

JFai besoin d’'une aide (canne, canne anglaise, déambulateur, autre
personne) pour marcher 20 métres

(=r] [=¥..:] 027 o2g 029

Jai besoin d’'une aide (canne, canne anglaise, déambulateur, autre
personne) pour marcher & métres

o30 o3l o032 033 034

Jai besoin d'un fauteuil roulant pour la plupart de mes acfivités

o386 036 o037 038 039

Je suis confiné(e) au lit la plupart du temps

40 o4 o2 o2 o444

2. Parmi les propositions suivantes, lesquelles décrivent le mieux vos besoins lors de vos déplacements (cocher une réponse

par ligne)

Iy aun an

J'avais besoin d'une aide a la marche.

ol o2 fax} o4

Jutilisais une canne, une canne anglaise ou je tenais
guelgu'un

af ol of

Jiutilisais un déambulateur ou un autre support bilatéral

o12 ol4

Jutilisais une chaise roulante

o18 (=3 1]

Actuellement

J'ai besoin d'une aide a la marche.

=3 o4

Jutilise une canne, une canne anglaise ou je tenais quelqu'un

o8 of

Jutilise un déambulateur ou un autre support bilatéral

o1l oi2 ol2 oi4

Jutilise une chaise roulante

ols ol? olg olg

3. Parmi les propositions suivantes, laquelle décrit le mieux vos capacités

{cocher une réponse par ligne)

fonctionnelles dans vos activités de vie quotidienne

Il yaun an

Jétais capable de réaliser mes activités de vie quotidienne

habituelles sans limitation

o ol o2 =3 o4

Javais des limitations mais jétais capable de réaliser la

plupart de mes activités de vie quotidienne habituelles, méme
si cela demandait quelques arangements spécifiques comme
une modification de mon temps de travail ou de faire la sieste.

J'étais capable de réaliser environ la moitié de mes activités o10
de vie quotidienne habituelles mémes avec des arangements

spécifiques.

oil ol2 ol3

Jétais séverement limité(e) dans ma capacité d’exercer mes o15

activités de vie quotidienne habituelles

olé ol@

Je nécessitais une assistance pour des activités comme
m'habiller, me laver, réaliser des transferts et aller aux toilettes

o1 024

Actuellement

Je suis capable de réaliser mes activités de vie quotidienne
habituelles sans limitation

Jiai des limitations mais je suis capable de réaliser la plupart
de mes activités de vie quotidienne habituelles, méme si cela
demandait quelques amangements spécifiques comme une
maodification de mon temps de travail ou de faire la sieste.

ol

Je suis capable de réaliser environ la moitié de mes activités 010
de vie quotidienne habituelles mémes avec des arrangements

spécifiques.

ol o12

Je suis sévérement limité(e) dans ma capacité d'exercer mes o185

activités de vie quotidienne habituelles

ol ol8

Je nécessite une assistance pour des activités comme 20

m'habiller, me laver, réaliser des transferts et aller aux toilettes

o 22 o24




o | Légére | Fablesse | Fablesse | Failesse
faiblesse moderes SEvEre trés severs

4. Parmi les propositions suivantes, laquelle décrit le mieux votre force musculaire (cocher une réponse par ligne)

lyaunan |Dans mon bras droit, ma force était/avait ol ol o2 o3 nd
Dans mon bras gauche, ma force étaitfavait o5 o8 o? o8 o9
Dans ma jambe droite, ma force était/avait o10 o1l o012 o013 o4
Dans ma jambe gauche, ma force était/avait o5 ol@ ol7 olg oi@
Dans mon visage, ma force était/avait 020 o1 022 023 024
Dans mon bras droit, ma force estfa 1] of o2 o3 o4
Dans mon bras gauche, ma force est/a = of of od o8

Actuellement | Dans ma jambe droite, ma force est/a o10 a1l o12 o012 ol4
Dans ma jambe gauche, ma force est/a ols olé o7 olg old
Dans mon visage, ma force est/a 20 o 022 023 024

Parmi les propositions suivantes, lesquelles décrivent le mieux vos sensations (cochez une réponse par ligne)

Hyaunan |Dansmon bras droit, mes sensations étaient/avaient ol o1 a2 o3 o4
Dans mon bras gauche, mes sensations étaient/avaient of of of o =]
Dans ma jambe droite, mes sensations étaientfavaient old ofi o012 o13 ol4
Dans ma jambe droite, mes sensations étaient’avaient o158 =) ] o7 o18 =3 -]
Dans mon visage, mes sensations étaientiavaient 020 o2 o22 o023 o024

Actuellement | Dans mon bras droit, mes sensations étaient/avaient ol o1 o2 o3 o4
Dans mon bras gauche, mes sensations étaient/avaient = of o7 =B g
Dans ma jambe droite, mes sensations étaient/avaient oil ol ol2 o132 oi4
Dans ma jambe droite, mes sensations étaient’avaient o15 ol@ ol? ol8 olg
Dans mon visage, mes sensations étaient/avaient 20 o21 o022 023 o024

Dimiciiement’ s
Aucune | Lagérement | Moderement pereias diMcilement/
tres severe

WA COORDINATION, MON EQURLIBRE ET MES VERTIGES

Parmi les propositions suivantes, laguelle décrit le mieux votre coordination (cocher une réponse par igne)

Hyaunan |Avec mon bras droit, favais des difficultés 3 coordonner mes ol =1} o2 od =1
mouvements
Avec mon bras gauche, ['avais des difficuliés 3 coordonner =] =] of =] -]
mes mouvements
Avec ma jambe droiie, [avais des difficultés 3 coordonner 10 all ol o13 old
mes mouvements
Avec ma jambe gauche, j'avais des difficultés 3 coordonner olS olf ol? o183 o19
mes mouvements

Actuellement | Avec mon bras droit, j'ai des difficu ltés 3 coordonner mes ol ol =~ o ==}
mousements
Avec mon bras gauche, ['ai des difficultés 3 coordonner mes =1 = of =} o8
mousverments
Avec ma jambe droie, j'ai des difficultés 3 coordonner mes oid oll ol2 113 old
mouvermnents
Avec ma jambe gauche, j'ai des difficultés 3 coordonner mes | 15 ol o7 18 o9
mouwements

Parmi les propositions suivantes, laguelie décrit le mieux votre équilibre (cocher une réponse par ligne)

Hyaunan [Javaisdes difficultés 3 rouver lequilibre ol ol o2 o3 =
Actuellement | J'ai des difficultés 3 trouver 'equiliore = = of = o
Parmi los propositions suivantes, laqualle décrit au misux vos sensati wartigi ou de vertiges [cocher une reponse par ligne)
Hyaunan Javais des sensations verigineuses ou des vertiges ol ol o2 o =1

Actuellement | J'ai des sensations vertigneuses ou des vertiges =2 =] of o o




MA SPASTICITE

Parmi les propositions suivantes, laguelle décrit au misux votre spasticité {raideur musculaire) etfou des spasmes (bréves
contractions involonizires) de vos muscles (cocher une réponse par ligne)

llyaunan |Dansmon bras drod, [avais une spasticiielet ou des spasmes | ol of o2 3 4
Dans mon bras gauche, "avais une spasticitélet ou des = i of =} o2
Spasmes
Dans ma jambe droste, ['avais une spasficitédet ou des oid ol o2 13 oi4
spasmes
Dians ma jambe gauche, [avais une spasfictédet ou des ois olf ol? =18 o9
Spasmes

Actuellement | Dans mon bras droft, j'ai une spasticitéiet ou des spasmes ol [=1] o2 5 od
Dans mon bras gauche, j"ai une spasticitélat ou des spasmes =3 i} of =} o2
Dans ma jambe droite, [ai une spasticitéfat ou des spasmes oil ol ol2 13 o4
Dans ma jambe gauche, [ai une spasticité/et ou des spasmes | o3 oif o7 118 old

Parmi les maﬂﬁ#mhﬁm-ﬁmmhmuwﬂ
nécessaire) [cocher une réponse par ligne)

llyaunan |Dansmon oeil droit, ma wision mrgeeedartaﬁechee ol ol o o3 4
Dans mon oeil gauche, ma vision comigee eait affectes =3 o of oB o=

Actusllement | Dans men oeil droit, ma wision comigee est afectes ol ol o2 3 4
Dans mon oeil gauche, ma vision comigee est affectes = ] of -] ]

T sy Taquelic OZENt I miGuX votre vision Gouble

llyaunan |Jawais une vision double ol ol o 3 =1

Actuellement | J'ai une vision double -] =] of = o2

MON LANGAGE ET MON EXPRESSION ORALE
Parmi cas propositions, laguells décrit le misux voirs langags (cocher une réponse par ligna)
Hly 3aunan Javais des difficultés 3 parler ou 3 m'exprimer ol ol o2 o3 od
Actuellement | J'ai des difficultés 3 parter ou & m'exprime 1 i of o2
MA DEGL 10N
P-.'ﬂih!_ positiens sui laquelle décrit au misux votre capacits & avaler [cocher une réponse par ligna]|'@vais des GMculkes 3
avaber .
lyaunan | Javaisdes dificultés 3 avaler ol ol o2 o3 =
Actuellement| J'ai des difficultés 2 avaler o5 £ of o5 &
Parmi les propositiens suivantes, laqualle décrit la misux wotre appareil urinaire? [cochar une reponsae par igne)
llyaunan |Mon appared urinaire fonctionnait nomalement. ol ol o2 3 o
J'avais des wrgences urinaires (je devais aller rapidement aux =1 b of =} o2
toilettes quand [avais une envie)
J'avais une envie friquente duriner (=7 fois/four etiou <X oid ol of2 13 old
entre 2 mictions etou =1 fois la nuit)
J'avais un retand au démamage pour wriner ol ol ol? A8 old
J'avais des incontinences urinaires cccasionnelles o o o2 23 o224
{=1isemaine}
Javais des incontinences urinaires fréquentes (hebdomadaire | =25 e 27 5 o2
ou plus, mais pas quotidienne)
Javais des incontinences urinaires fréquentes (= 1/jour) 30 e 32 3 o34
Je réalisais des auto-sondages o35 ] o3f =) o3
J'avais une sonde 3 demeure 40 ol 42 A3 44




ALY Moderemme | Sevarament Trés
nomal | LegemEment| gy Eeweremant
Actuellement | Mon appared urinaire fonctionne normalement. ol ol o2 3 =]
J'ai des urgences urinares (je dois aller rmpidement aux 5 5 of .} =]
toilettes quand j'ai une enwie)
J'ai une envie frégquente d'uriner (=7 foisjour etfou <Zh entre 2 | 10 11 ol2 13 old
mictions etou =1 fois [a nuit)
J'ai un refard au démarmage pour uriner o5 oif ol? L oid
J'ai des inconfinences urinaires occasionnelies (<1/semaine) [t | 2 23 24
J'ai des inconfinences urinaires fréquentes (hebdomadaire oy | =23 oif i g
plus, mais pas quotidienne)
J'ai des incontinences urinaires frequentes (> 1/jour) 30 o3 cd2 A3 o34
Je réalise des auto-sondages o35 36 37 3 =39
J'ai une sonde 3 demeure o4l o 42 43 odd
Parmi los propositions suivantes, laqualle décrit la misux wotre appareil urinaire? [cocher una reponsae par igne)
llyaunan |Mon appared digestif fonctionnait normalement. ol 1] o2 & A
Javais des wrgences fécales (je devais aller rapidement aux = ] T ] =&
toilettes quand [ avais une envie).
J'avais une envie fréquente de défequer. [>T foisfour etiou =il ol oi2 13 o4
<2h entre 2 selles etfou =1 fois la nuit).
J'avais un retard au démarrage pour déféquer. b ] ol 17 18 olg
J'avais des mcontinences fécales occasionnelles (<1 [t =4 o2 23 o24
fois/semaine).
J'avais des ncontinences fécales fréquentes (hebdomadaire o5 o6 27 i o9
ou plus, mais pas quotidienne).
J'avais des incontinences fécales fréquentes (> 1four). o3 o 33 o3
J'étais constipé(e) o35 036 od? 35 o33
Al Moderemme | | Severament Trés
noma |LegesEment | gy severEment
Actuellement | Mon appared digestif fonctionnait normalemsent. ol 1 o2 3 <]
J'avais des urgences fécales (je devais aller rapidement aux 5 & of ] =]
toilettes quand [ avais une envie}.
J'avais une envie fréquente de défequer. (=7 foisfour etiou =il 11 o2 i3 old
«2h entre 2 selles et'ou =1 fois |a nuit).
J'avais un retard au démarrage pour déféquer. B H] ol ol? 18 olg
J'avais des incontinences fécales occasionnelles (<1 21 = g n24
fois/semaine).
J'avais des incontinences fécales fréquentes (hebdomadaire =] =] 27 2 oz
ou plus, mais pas quotidienne).
J'avais des incontinences fécales fréquentes (= 1four). o2l o3 a2 K] 034
J'étais constipé{e) o35 036 odf 36 o3
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MON OBSERVANCE THERAPEUTIGUE

Je ne prend jamais mes traitements ol 1 o2 o2 <]
Je n'ai pas pris mes traitements la plupart du temps &l o 7 =8 =]
Je n'ai pas pris mes traitements convenablement et je les ai i0 ot ol oi3 oid
oubliés réguliérement

J'ai oublie de prendre mes traitements une ou deux fois = olg ol? old olg
Je prend toujours mes traitements sans jamais les oubler a0 o2 n22 n23 24

Parmi les propositions suivantes, lesquelles décrivent au mieux votre attention {cocher une case par ligne}

Iy = un an

Jrétals faclement distrai ()

ol

o2 ok ol

Actuallsment

Je suiks facllement distral{e)

oo

7 £ o

par ligne}

Parmi les propositions suivantes, lesquelles décrivent

au mieux voire

mes problémes (cocher une case

Hyaunan

Je metlals du temps a resoudre mes
robemes.

od

Actuallement

J& mets du temps 3 resoudre mes problémes.

o9

Iy @ un an

Il ezt difficle de déire une emission cu un
film vus recemmant i |a WE8&vision ocu au
cin@ma.

od

F3
[

Actwelismemnt

Il mst difficike de decrra una dmission ou wn
film wus mecemmant & |a welkvision ou au
cingma.

Iy @ un an

Vous oubliisz ce gua vous Esez

old

Actwelismemnt

Vous oubliez ce que vous ksaz

ofd

au mieux vos capacites organisationnelles {cocher une case par ligne)

Ily aunan

Il gt difficile d'oeganisar vabre amploi du
temps [parsonned ou professionned) an
fonction des rendez-vous prevus ot de wos
activites de vie guotidisnne.

od

Actuellement

Il gt difficile d'organisar volre emploi du
temps [personned ou professionned] an
fonction des rendez-vous prevus ot de wos
activits de vie gquobdiennc.

Parmi les propositions suivantes, laguelle décrit au mieux votre humeur depuis le début de la Sclérose en plague (cocher une

Mon humeur est inchangée depuis le début de la SEP

Je suis davantage déprime(e) depuis le début de ka SEP

Méme si je ne suis pas enthousiaste d'avoir eu la SEP, je suis plus enjouse depuis le deébut de la

maladie

ALE

El k&
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RESUME

INTRODUCTION

La Sclérose en Plaques (SEP) est une maladie chronique auto-immune démyélinisante a ’origine de
multiples Iésions inflammatoires disséminées dans le systéme nerveux central (SNC) impliquant de
nombreux mécanismes immunologiques. L’évaluation et la prise en charge de la progression de la
maladie restent a ce jour un défi. L’objectif de ma thése est donc de démontrer que 1’analyse de
paramétres biomécaniques et cinétiques simples d'un bracelet biosenseur, le MYO, permet de suivre et
quantifier les déficits neurologiques, notamment moteurs et d’équilibre, chez les patients atteints de SEP.
MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalis¢ une étude préliminaire prospective, monocentrique, non randomisée, ouverte,
contrdlée ou nous avons inclus 20 patients sur les 62 patients atteints de sclérose en plaques et suivis au
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes de janvier 2018 a décembre 2018 inclus dans le projet
MYO. Les patients ont réalisé plusieurs tests cliniques dont le score EDSS, un test de marche, un test de
Romberg et une épreuve talon-genou et ont rempli plusieurs questionnaires dont un pEDSS.
RESULTATS

20 patients atteints de SEP et 5 témoins apparié€s en fonction de 1’age et du sexe ont été inclus dans mon
travail de thése. Les moyennes des vitesses de rotation augmentent avec la sévérité de la maladie selon
I’axe x, y, z avec r(x) = 0.558, r(y) = 0.328 , r(z) = 0.443 et respectivement p=0.00029, p=0.000298,
p=0.0003 lors du test de Romberg. Il existe une corrélation significative négative entre 1’accélération
linéaire selon I’axe x avec r(x) = -0.731 (p-=0.030) et ’axe y avec r(y) =-0.273 (p-=0.0002), et positive
selon I’axe z avec 1(z) = 0.792 (p=10" ). Lors du test de marche, les moyennes d’accélération linéaire
diminuent globalement et significativement avec la sévérité de la maladie pour 1’axe x avec r(x) =-0.731
(p=0.0305), ’axe y avec 1(y) = -0.273 avec (p=0.0002) et augmentent avec 1’axe z avec r(z) = 0.792
(p-value =107).

CONCLUSION

Mon travail de thése a montré une corrélation entre certaines mesures du bracelet connect¢ MYO et la
sévérité de la Sclérose en plaques. Le MYO permet de différencier le profil de contraction musculaire des
membres inférieurs chez des patients par rapport aux sujets sains avec notamment une majoration du

signal d’activité musculaire du muscle tibial antérieur et de détecter des troubles de la stabilité posturale.
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