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Merci Sandrine, Marie-Laure, Caroline, Fatiha, Jeanne, Laurie, Serge, Blandine, Claire
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- De I’HAD de I’Apard de Montpellier : pour ce semestre initialement atypique mais telle-

ment enrichissant
Merci Chloé, Nicoleta, Julien, Esther, Caro, Amandine, Guilaine, Claudine, Emilie

- Du centre Propara :

Merci aux IDE, AS, Kinés, Ergos et psychologue du rez-de-chaussée, Merci Babeth, Chris-
tele, Yamina. Merci Anthony, Hélene et Claire pour votre accompagnement pédagogique
tout au long de ce dernier semestre

Et a tous ceux que j’ai oublié de citer mais qui se reconnaitront dans ces lignes !

A mes co-internes croisés lors des différents terrains de stage,
Pour tous les bons moments partagés, synonymes de décompression
Pour toutes les rencontres, dont certaines trés bonnes ayant permis une grande complicite,
Merci Olivier B, Sebastien, Constance, Aurélien, Guillaume C, Arnaud, Giséle, Carole B, Stella,
Ophélie, Charlotte, Jean-Baptiste, Olivier A (I’ Aigle).

Aux copains de la promo d’interne 2015 avec qui une amitié est née rapidement
Pour les moments partagés lors du premier semestre (et quel semestre !!)
Merci Aurélien & Lolo, Clem, Baba, Nyfa, Agnés & Guillaume, Will & Auré, Jean-Phi, Joélle,
Timot, Claire
Pour le second semestre tout aussi épique
Merci Guigui, Marine, Simsim, Clara, Cloclo, Seb, David, Marine, Jess
Et a tous les autres
Kévin, PPP, Anna, Adrian
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AuX « anciens » de I’externat Nantais
Pour tous les bons moments partagés sur les bancs de la fac, au RU, en soirées ou en vacances
Pour le soutien et I ’entraide lors des périodes déterminantes
Pour tous les prochains moments qui feront mentir Zaza
Merci a Mickoluf : Micky, Olive, Lulu, Flo, Popo, Juliette, Alex

Et a tous les autres camarades de promo nantaise PCEM1 2010 - ECN 2015, malheureusement

perdus de vue par la distance.

Et bien sGr a Camille, ma Femme, mon Amour
Merci pour ton soutien tout au long de ces études, depuis la premiere année,
Merci pour le chemin parcouru, pour tous ces projets partagés et aboutis ensemble
Merci pour le bonheur que tu m apportes chaque jour,
Tu es ce que j’ai de plus précieux, maintenant partagé avec Paul et Chloé
Nous allons désormais prendre un nouveau départ a 4 et je suis trés heureux de le partager a tes

coOtés

... Et comment ne pas remercier mes prédécesseurs, ainsi que tous les grands noms de la
Médecine qui enrichissent nos connaissances au fil des siécles, et qui rendent I’exercice de la

Médecine un art sans fin, car « s 'avoir s ’étonner est le premier pas sur la route de la découverte ».

Enfin, je terminerai sur cette citation, qui illustre parfaitement le quotidien de tout medecin :

« Exercer la médecine c’est guérir parfois, soulager souvent, écouter toujours."

Louis Pasteur (1822-1895)
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I. INTRODUCTION

1. Poliomyélite antérieure aigué et syndrome post-poliomyélitique

a. Définition & Epidémiologie

La poliomyélite antérieure aigué (PAA) ou maladie de Heine-Medin est une maladie infec-
tieuse virale aigué, contractée principalement dans I’enfance (le plus souvent avant 5 ans) et causée
par I’un des trois sérotypes du POLIOVIRUS humain (type 1, 2 ou 3)(1). Ce virus nu (sans enve-
loppe), & ARN, appartient au genre Enterovirus de la famille Picornavirus et est transmis exclusi-
vement de maniére interhumaine par voie oro-fécale. L’Homme est le seul hote du virus de la
poliomyélite. Le plus souvent asymptomatique, ses manifestations se limitent au tube digestif et
au nasopharynx. Le virus, a tropisme neurologique, se réplique dans le systéme nerveux central,
notamment dans la moelle épiniére ou il peut causer, dans environ 1 cas sur 200 une perte neuro-
nale importante entrainant une paralysie périphérique rapidement progressive, en lien avec une
myélite de la substance grise (polio = gris en grec) en regard de la corne antérieure de la moelle
épiniére. Les motoneurones sont principalement touchés. Une encéphalite peut également se pro-
duire. Le déceés peut survenir lorsque les muscles respiratoires sont atteints (5 a 10 % des sujets
paralysés)(2-7).

Physiopathologiquement, la mort neuronale entraine une dénervation des fibres muscu-
laires de 1’unité motrice, responsable secondairement d’une paralysie clinique lorsque la perte neu-
ronale dépasse 20 %. Tous les muscles peuvent étre touchés et selon tous les degrés de sévérité. A
la phase aigué, il n’existe pas de traitement curatif, seuls des traitements symptomatiques peuvent
étre proposés : ventilation assistée en cas d’atteinte des muscles respiratoires, thérapeutique de
lutte contre la douleur, proposition d’une prise en charge rééducative par de la kinésithérapie pas-
sive et un travail du positionnement dont 1’objectif est de maintenir un état orthopédique satisfai-
sant. On observe ensuite une phase de récupération, favorisée par une prise en charge rééducative
précoce, allant de 6 mois a 2 ans et proportionnelle a la sévérité des paralysies initiales liée d’une
part au bourgeonnement collatéral des axones sains (« sprouting ») réalisant des unités motrices
géantes, et d’autre part a I’hypertrophie des fibres musculaires innervées. Ainsi, méme avec une

perte de 50 % de motoneurone, la récupération d’une force musculaire normale est possible.(4,8)
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La prise en charge rééducative proposée afin de favoriser la phase de récupération et donc
de stabiliser les séquelles est essentiellement axée autour d’un travail de renforcement musculaire
analytique des groupes musculaires atteints, de lutte contre la douleur (physiothérapie par la cha-
leur), de balnéothérapie et de prévention des troubles orthopédiques (appareillage précoce, Kinési-
thérapie).(4)

En Amérique du Nord et en Europe, les derniéres grandes épidémies remontent aux années
1950. La prévention par la vaccination antipoliomyélitique est obligatoire en France, elle contient
les 3 sérotypes de virus car la contamination par 1’un des types ne confére pas I’immunité aux deux
autres(1). Le schéma vaccinal (administré a plusieurs reprises) permet une protection a vie, ayant
permis une éradication de la maladie en Europe, déclarée en 2002 par 1’Organisation Mondiale de
la Santé (1994 en Amérique). Néanmoins, la poliomyélite n’est pas éradiquée a I’échelle mondiale,
notamment dans les pays du Tiers-monde, ou jusqu’a ces derniéres années le nombre de paralysies

augmente tous les ans dans les pays ou 1’on ne vaccine pas correctement.(3)

En France, on estime a 55 000 le nombre de personnes porteuses de séquelles de I’infection
(700 000 en Europe, 500 000 aux Etats-Unis et 20 millions dans le monde)(1). Ces séquelles sont
essentiellement d’ordre orthopédique pouvant potentiellement s’aggraver par la croissance :
- amyotrophie en lien avec la paralysie motrice
- rétraction musculo-tendineuse des muscles paralysés compliquant des positions antal-
giques et engendrant des limitations d’amplitude articulaire (flessum, équin, talus...)
- asymétrie de longueur de membre par un trouble de la croissance
- scoliose par déséquilibre des muscles axiaux agonistes et antagonistes
- bascule du bassin, compensatoire (en cas de scoliose ou de flessum de hanche) ou résultant
de rétraction musculaire (notamment les abducteurs de hanche)
Il n’y a pas jamais d’atteinte sensitive. Ces troubles orthopédiques ont pu donner lieu & un traite-
ment chirurgical orthopédique médical (appareillage) et/ou chirurgical (par ténotomies, ostéoto-

mies, arthrodéses, transplantation musculaires...)(4).

Ces sequelles, initialement stables dans le temps sur le plan fonctionnel, accompagne le
patient ayant survecu a la phase initiale de la maladie, de maniére immuable tout au long de sa vie,
lui permettant de vivre une vie plus ou moins normale selon le degré d’incapacité et de compen-

sation ou d’adaptation du handicap.
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Cependant, a partir d’un certain nombre d’année d’évolution, 35 ans en moyenne, on ob-
serve une recrudescence du deficit moteur, associé a une asthénie générale avec fatigabilité surve-
nant dans un contexte algique. On parle de syndrome post-poliomyélitique (SPP) qui surviendrait

dans 20 a 60 % des patients porteurs de séquelles de poliomyélite.(8-11)

En 1985, les criteres de Halstread et al.(10,12) complétés par les critéres de I’European Polio
Union permettent de définir le SPP :
- Antécédent confirmé d’une infection par le poliovirus (poliomyélite antérieure aigué)
- Reécupération neurologique partielle ou compléte apres la période aigué initiale
- Période de stabilité supérieure a 15 ans des sequelles neurologiques
- Faiblesse musculaire d’apparition aigue ou rapidement progressive de groupes muscu-
laires anciennement atteints ou initialement sains.
- Présence de 2 nouveaux symptdmes parmi :
o fatigue excessive
o douleurs musculaires et/ou articulaires
o atrophie musculaire
o intolérance au froid
o troubles respiratoires et/ou de déglutition

- Exclusion de toute autre explication médicale pouvant expliquer les symptdmes.

Il n’existe pas de test diagnostic du SPP, il s’agit d’un diagnostic d’élimination, ou 1’en-
semble des diagnostics différentiels pouvant expliquer la symptomatologie doivent étre écartés par
un bilan clinique et paraclinique approprié, notamment le syndrome d’apnées du sommeil par la
réalisation d’une polysomnographie, un syndrome dépressif, une hypothyroidie, une origine neu-
rologique motrice autre (myasthénie, SLA, myopathie inflammatoire, SEP, neuropathie notam-
ment diabétique, pathologie rachidienne...) ou rhumatologique autre (arthrose diffuse, polyar-

thrite, atteinte péri-articulaire, syndrome canalaires, fibromyalgie...).(4)

24



Liste non exhaustive des diagnostics différentiels du SPP selon Boyer et al en 2009(13)

Hypothyroidie

Autres anomalies endocriniennes
Troubles respiratoires

Syndrome d’apnée du sommeil
Insuffisance cardiaque

Polyarthrite rhumatoide

Autres affections rhumatismales
Affections hématologiques (anémie)
Pathologies néoplasigques

Atrophie musculaire spinale de I’adulte
Sclérose latérale amyotrophique
Syndrome de la queue de cheval
Myélopathie cervicarthrosique
Canal lombaire étroit

Sclérose en plaques

Myasthénie

Radiculopathie

b. Physiopathologie du SPP

Sur le plan physiopathologique, le mécanisme du SPP n'est pas complétement élucidé. On
trouve dans la littérature diverses théories qui nous permettent d’évoquer une combinaison impli-
quant des phénomenes de dégénérescence distale d'unités motrices hypertrophiées causée par une
demande métabolique accrue, associée au processus de vieillissement normal, avec une implica-

tion probable de mécanismes dysimmunologiques.

Ainsi, pour Wiechers et Hubbell en 1981(14), puis Grimby en 1998(15), la perte progres-
sive des neurones moteurs liée au vieillissement physiologique avec la dégénérescence distale des
unités motrices géantes (qui avait initialement permis de compenser la perte neuronale par ré-

innervation des fibres musculaires dénervées) pourrait expliquer la majoration du déficit moteur.
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Normal Acute Polio

Hewon That Wit Survive Dyna New

Schéma selon Gawne et Halstead (16)
0 - illustrant la physiopathologie de la polio-
myélite antérieure aigué (PAA) et du syn-
drome post-poliomyélitique (SPP) a [’échelle

neuronale.

L’hypothése d’une étiologie métabolique est étayée par Borg et Henriksson en 1991 (17),
pour qui la faible densité capillaire et la diminution du potentiel oxydatif et glycolytiques de cer-
taines enzymes (comme la citrate synthase et de phosphofructokinase), explorées par biopsies
musculaires pourraient étre des facteurs importants pour le développement de la faiblesse muscu-
laire, de la fatigue et des douleurs musculaires, observé chez les patients souffrants de séquelles
de poliomyelite.

Un autre facteur métabolique pouvant contribuer au développement du SPP a été évoqué
par Trojan et al en 2001(18), représenté par la diminution de la sécrétion de GH et IGF-1 avec
’age, qui ont un role sur la trophicité des fibres musculaires et des nerfs périphériques, en favori-
sant la régénération des cellules nerveuses périphériques aprés une Iésion nerveuse. Mais aucun

lien n’a été montré entre IGF1 et fatigue.

A propos d’une composante inflammatoire, Fordyce et al en 2008(19), a montré que les
taux sérique de cytokines pro-inflammatoires tels que le TNFa, I'lL-6 et la leptine étaient anorma-
lement élevés chez les patients atteints de SPP, témoignant d’un processus inflammatoire, pouvant

affecter la transmission neuromusculaire ou la conduction neurale.
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Gonzalez et al en 2002(20), concluait qu'il existe une expression intra SNC chronique des
cytokines inflammatoires comme le TNF-alpha (p<0,02), I'lFN-gamma (p<0,02), I'lL-4 (p<0,001)
et I'lL-10 (p<0,05), chez les patients atteints de SPP en comparaison aux témoins non inflamma-
toires.

Observation confirmée par les études, d’abord de Leon-Mozon et Dalakas en 1995 puis en
2002, qui concluent que certains patients atteints de SPP ont dans leur sérum des taux élevés d'an-
ticorps IgM anti-poliovirus, témoignant d une réponse immunologique permanente a un antigéne
viral(21,22) puis de Drory et al en 1998(23) qui a mis en évidence que les patients atteints de SPP
présentaient des taux d'anticorps dirigés contre les neurofilaments cholinergiques plus élevés que

tous les autres groupes.

Par ailleurs, d’aprés Illa et al en 1995(24), les patients atteints du syndrome post-polio-
myélitique, présentent un taux sérique élevé d'IgM anti-GM1(25), anticorps dirigés contre les mo-
toneurones, pouvant ainsi étre a 1’origine de la réponse dysimmunitaire du SPP, mais 1’étude de
Farbu en 2003 n'a pas permis d’appuyer I'hypothese selon laquelle les anticorps anti-GM1 seraient

impliqués dans la pathogenese du SPP.

En ce qui concerne une origine virale du SPP, méme si Destombes et al en 1997 a bien
montré la persistance de poliovirus dans le SNC dans le modéle animal murin(26), confirmé par
Leon-Mozon et Dalakas en 1995 qui a mis en évidence la présence d’ARN du poliovirus dans le
LCR ou les lymphocytes des sujets atteints, suggérant la persistance possible de virus mutés ou de
particules de poliovirus défectueuses(21,27), aucune réactivation virale n’a été mise en évidence
pour expliquer le SPP que ce soit selon Jubelt et al (28) ou Melchers, pour qui il est peu probable
que la persistance du poliovirus joue un role dans le développement du syndrome post-poliomyé-
litique(29).

Enfin, il persiste encore des questionnements sur la réalité du SPP pour lequel une origine
psychologique est parfois évoquée, puisqu’aucun élément du SPP n’étant spécifique, en dehors de
I’aggravation des déficits moteurs. Et de plus, la prévalence de 1’existence d’un syndrome anxio-
dépressif étant plus importante chez les sujets atteints de SSP par rapport a la population générale,
démontré dans certaines études(30), pourrait expliquer le fort retentissement physique et psycho-
logique des symptdmes douleur et fatigue, largement rencontrés dans la population au cours du

vieillissement physiologique.
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Devant la multitude d’explications physiopathologiques de la survenue du SPP, nous pren-
drons peu de risque a dire que les symptomes ressentis par les patients porteurs de séquelles de
poliomyélite sont probablement multifactoriels.

En effet, par exemple pour le symptdme asthénie rencontré au cours du SPP, il peut résulter
a la fois d’un épuisement neuromusculaire, étre le signe d un syndrome dépressif évolutif ou méme

étre en lien avec une origine centrale comme on peut le voir avec d’autres maladies neurologiques

du SNC.

c. Facteurs de risque et pronostic du SPP

Certains facteurs ont été identifiés comme pouvant favoriser le risque de survenu du syn-
drome post-poliomyélitique chez les patients porteurs de séquelles de PAA, ce sont les facteurs
prédictifs(31-35) :

- Age avancé lors de la PAA

- Sexe féminin

- Plus grande séverité initiale, avec notamment une atteinte respiratoire

- Période de récupération apres la PAA > 4 ans

- Persistance de paralysie aprées la PAA, et notamment si atteinte des 2 membres inférieurs
- Long intervalle depuis la PAA

- Prise de poids récente

Le pronostic du syndrome post-poliomyélitique est essentiellement fonctionnel avec 1’ac-
centuation ou I’apparition de troubles de la marche et de difficulté de préhension. Ces manifesta-
tions peuvent avoir un retentissement sur la vie sociale et professionnelle du patient dans le sens
d’une réduction de ses participations. Il peut également survenir, mais de manic¢re beaucoup moins

fréquentes des troubles de la respiration ou de la déglutition.
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2. Prise en charge thérapeutique du syndrome post-poliomyélitique

Sur le plan thérapeutique, la prise en charge du syndrome post-poliomyeélitique reste peu
codifiée et il n’existe actuellement pas de prise en charge consensuelle de ce syndrome. Le principe
de gestion du SPP repose sur I’imbrication d’axes thérapeutiques médicamenteux et rééducatifs,

associant programmes de rééducation et confection d’orthéses et/ou d’aides techniques.

a. Médicaments

Sur le plan pharmacologique, on trouve dans la littérature un panel de thérapeutiques pou-
vant étre proposees, avec pour certains traitements, un bénéfice parfois démontré dans des études
d’efficacité(13,36).

En lien avec I’hypothése d’une inflammation chronique : traitement par corticoides

En 1995, Dinsmore et Dalakas(37), en s’appuyant sur les études antérieures mettant en
évidence une composante immunologique et inflammatoire dans les processus physiopatholo-
giques du SPP, ont étudié, au cours d’un essai en double aveugle et contrdlé contre placebo, 1’ef-
ficacité d’un traitement par forte dose de corticoides (Prednisone 80 mg/j pendant quatre semaines
avec decroissance progressive, soit une durée totale de 12 semaines) chez 17 patients atteints de
SPP. Mais, ils ne retrouvaient aucune amélioration significative, que ce soit sur la sensation de

fatigue ou sur la force musculaire en faveur du traitement par corticothérapie.

En lien avec I’hypothése d’une inflammation chronique : traitement par immunoglobulines IV

L’usage des immunoglobulines IV répond au méme argument en faveur d’une dysrégula-
tion inflammatoire d’origine immunologique. Les travaux décrits ci-dessous, contribuent a soute-
nir la thése d’un mécanisme inflammatoire d’origine auto-immune sous-jacent a la survenue du
SPP.

Ainsi, Kaponides et al en 2006(38), evoque par son étude ouverte portant sur 14 patients
que les IGIV peuvent avoir un effet pertinent, essentiellement sur I’amélioration de la qualité de
la vie, car il n'y avait pas d’augmentation significative de la force musculaire ni de la performance
physique. Les effets seraient expliqués par une diminution du processus inflammatoire du systeme

nerveux central, mais un éventuel effet placebo ne peut étre exclu.
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Via le premier essai clinique randomise, contrélé contre placebo, multicentrique et réalisé
en double aveugle, portant sur 142 patients Gonzalez et al en 2006(39), a montré qu’un traitement
par 90 g d’IGIV sur 3 jours, renouvelé & 3 mois, permettait une amélioration significative de la
force musculaire de 8,6 % en faveur du groupe traité par rapport au groupe contréle (+2,3 pour le
groupe traité contre -6,3 pour le groupe placebo, p = 0,029). Il observait également une ameéliora-
tion significative (p = 0.042) sur le score de qualité de vie (SF-36)(40) et montrait également un
effet favorable sur la douleur chez les patients qui avaient signalé une douleur au début de I'étude.
Cependant, il n’y avait pas de différence sur la fatigue et la qualité du sommeil entre les 2 groupes.

Gonzalez et al en 2004(40,41), a egalement montré, dans une étude portant sur 16 patients
atteints de SPP et 26 patients atteints d'autres maladies neurologiques non inflammatoires, que
I’utilisation des IGIV a forte dose permettait de réduire considérablement les taux d'IFN-gamma
et de TNF-alpha mesurés par RT-PCR dans le LCR et les cellules mononucléaires du sang péri-

phérique des patients atteints de SPP. L'expression de I'lL-10 est quant a lui resté inchange.

Puis, Farbu et al en 2007(42), a mené une €étude pilote contrélée contre placebo, randomisée a
double insu sur 20 patients pour étudier les effets cliniques possibles d'IGIV dans le SPP. Les
patients traités par IGIV ont signalé une amélioration significative de la douleur au cours des trois
premiers mois (’EVA moyenne passant de 6/10 a 2/10), mais aucun changement significatif n'a

été observé concernant la fatigue subjective et la force musculaire.

En lien avec I’hypothése d’une origine centrale de la fatigue : traitement par Modafinil

Le Modafinil a fait preuve de son efficacité sur le symptéme fatigue, rencontré au cours de
troubles neurologiques comme la sclérose en plaques. Des études ont été menées afin d’étudier
I’efficacité de ce traitement chez les patients atteints de SPP.

Ainsi, Vasconcelos et al en 2007(43), a étudié au cours d’un essai randomisé contr6lé par
placebo en cross-over portant sur 36 patients, 1I’effet du Modafinil sur la fatigue au cours du syn-
drome post-poliomyélitique, a raison de 400 mg/j pendant 6 semaines. Les résultats montraient
que le traitement par Modafinil était trés bien toléré, mais qu’il n’était pas supérieur au placebo
pour soulager la fatigue ou améliorer la qualité de vie sur la population de patients étudiés atteints
du syndrome post-poliomyélitique.

La méme conclusion a été apportée par Chan et al en 2006(44), a savoir que le Modafinil
n'a pas eté efficace pour soulager les symptémes de fatigue chez les patients atteints de SPP, alors

qu’il peut étre utile pour ces symptomes dans d'autres troubles neurologiques.
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En lien avec I’hypothése d’une atteinte de la plague motrice par épuisement neuromusculaire :

traitement par Pyridostigmine

En raison de ses propriétés, a la fois d’amélioration de la transmission neuromusculaire au
niveau de la plague motrice, mais aussi par son action sur la régénérescence in situ des terminai-
sons axonales des unités motrices via ses capacités a stimuler la sécrétion de 1’hormone de crois-
sance (la somatomédine), la pyridostigmine a fait 1’objet d’études thérapeutiques afin d’étudier

son efficacité dans la prise en charge du SPP.

Trojan puis Nollet en 1999(45), ont étudié 1’effet de la Pyrodostigmine sur les symptomes
du syndrome post-poliomyeélitique. Une premiére étude en 1993, ouverte, portant sur 17 patients
traités par 180 mg/j de Pyrodostigmine pendant 14 semaines, montrait une tendance vers une di-
minution de la fatigue et une augmentation de la transmission neuromusculaire au cours du SPP.
Mais en 1999, au cours d’une étude randomisée, controlée contre placebo portant sur 126 patients,
aucune différence significative n’¢était mise en évidence entre les patients traités par la pyridostig-
mine (a la posologie de 60 mg, 3 fois par jour) et ceux traités par placebo en ce qui concerne la
qualité de vie, la force musculaire isométrique, la fatigue et le taux d’IGF-I sérique.

Seizert et al en 1994(46), a étudié sur 27 patients lors d’un essai contr6lé et randomise
I’effet de la Pyridostigmine sur la force musculaire et la fatigue au cours du syndrome post-polio-
myélitique. Les résultats montraient que le traitement par Pyridostigmine permettrait une augmen-
tation de la force musculaire et une diminution de la fatigue sur la population de patients étudiés

atteints du syndrome post-poliomyélitique.

Horemans et al en 2003(47), a étudié lors d’un essai randomisé, a double insu, contr6lé par
placebo I’effet de la Pyridostigmine sur la fatigue, les performances physiques et la force muscu-
laire sur 67 sujets atteints du syndrome post-poliomyélitique, a une posologie supérieure (60 mg
quatre fois par jour, soit 240 mg/j), pendant 14 semaines (6 mois). Aucun effet significatif de la
Pyridostigmine n’a été observé sur la fatigue, seul le périmétre de marche s’est amélioré dans le

groupe Pyridostigmine par rapport au groupe placebo (+ 7.2 m).
En résumé, les travaux portant sur I’efficacité du traitement par Pyridostigmine, ont été

négatifs ou faiblement positifs. Ainsi, la survenue du SPP ne parait pas liée a un déficit de modu-

lation par la somatomédine.
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Autres traitements évoqués dans la littérature pour le traitement des symptdémes du SPP :

On et al en 2005, a cherché a determiner si la Lamotrigine (a la posologie de 50 a 100 mg)
pouvait soulager les symptdmes (douleur, fatigue, crampes musculaires) et améliorer la qualité de
vie des patients atteints du syndrome post-poliomyélitique, via une étude randomisée et controlée,
portant sur 30 patients. Comparativement aux valeurs de référence, des améliorations statistique-
ment significatives ont été obtenues dans les scores moyens de douleur, de qualité de vie et de

fatigue a deux semaines et a quatre semaines chez les patients sous lamotrigine.

L’utilisation du coenzyme Q10 est basée sur la diminution de I’activité mitochondriale
observée dans les groupes musculaires des patients atteints d’une part, et d’autre part en raison de
ses propriétés stimulantes et positives sur les enzymes de la chaine respiratoire mitochondriale
aérobie et de ses facultés protectrices anti-oxydantes.

A I’occasion d’une étude pilote, randomisée et contrblée, a double insu, portant sur 14
patients traités soit par placebo soit par supplémentation orale par le coenzyme Q10 a 200 mg/jour
pendant 12 semaines au cours d’un programme de renforcement musculaire suivi par ’ensemble
des patients, Skough et al en 2008(48) a montré qu’il n'y avait aucune différence significative entre
le coenzyme Q10 et le groupe placebo en ce qui concerne la force musculaire, I'endurance muscu-
laire et la qualité de vie.

En utilisation seule (sans programme de renforcement musculaire associé), via une supplé-
mentation orale de 100 mg de coenzyme Q10 pendant 6 mois Mizuno et al en 1997(49), a étudié
les effets de la supplémentation en coenzyme Q10 sur le métabolisme énergétique musculaire pen-
dant l'exercice et au cours de la récupération. Mais ses résultats n’ont pas permis de mettre évi-

dence de différence significative dans le groupe supplémenté en coenzyme Q10.

D’autres thérapeutiques ont été étudiées, comme la L-Citrulline par Schmidt et al en
2017(50) qui pourrait influencer positivement la fonction musculaire et augmenter I'énergie mus-
culaire, ou I’Amantadine par Stein et al en 1995(51), comme réducteur du symptdme fatigue.
Mais aucune molécule n’a permis d’obtenir des résultats significativement meilleurs sur les

groupes interventionnels par rapport aux groupes contr6lés par placebo.
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b. Rééducation fonctionnelle & Appareillage

Selon les données de la littérature, I’approche rééducative et réadaptative apparait comme
essentielle dans la prise en charge du SPP, et représente 1’axe thérapeutique a privilégier lors du
traitement du syndrome post-poliomyélitique en se focalisant sur différents objectifs :

- L’entretien orthopédique en luttant contre les rétractions musculo-tendineuse, a 1’origine
d’enraidissements articulaires douloureux et/ou non fonctionnels, par des étirements régu-

liers.

- Le renforcement musculaire sur les muscles déficitaires mais également sains.

De nombreuses études, comme les travaux de Spector et al en 1996(52), Ernstoff et al en
1996(53), Agre et al en 1997(54), Klein et al en 2002(55), ont montré que le renforcement
musculaire au cours du syndrome post-poliomyélitique permettait d’observer un gain de
force musculaire et d’endurance sans effet délétére aprés seulement 4 semaines d’entraine-
ment.

Pour les muscles c6tés au moins a 3/5 sur 1’échelle MRC, un renforcement musculaire de
type isotonique ou isocinétique est a privilégier, alors que pour les muscles inférieurs a 3/5
sur I’échelle MRC il faudra privilégier des exercices isométriques.

- Leréentrainement cardiovasculaire a I’effort, sur bicyclette ou cycloergomeétre, a raison
de séances de 20 a 40 minutes, a une fréquence cardiaque inférieure ou égale a 70 % de la
fréquence cardiague maximale, répétées 2 a 3 fois par semaine a montré un effet bénéfique
d’apres les travaux de Jones et al en 1989(56), Dean et al en 1991(57), ou encore de Kriz
et al en 1992(58).

- Labalnéothérapie, par diminution des contraintes, permettrait une réduction des douleurs
et des contractures selon Willén et al en 2001(59) et avec un impact positif sur la fonction

musculaire selon Tiffreau et al en 2010(60).

- Le renouvellement ou le recours si besoin a I’appareillage dans le but de stabiliser une ou
plusieurs articulations (ortheses), afin de maintenir la fonction de celle(s)-ci en soulageant
les efforts et donc a terme de repousser les dégradations articulaires. 1l est important de
veiller a ne pas vouloir rectifier sans raison une anomalie articulaire, le patient porteur de
séquelles de poliomyélite ayant développé au cours de sa vie des techniques compensa-
toires afin de préserver ses capacités fonctionnelles (exemple : recurvatum de genou du

membre inférieur atteint afin de préserver la marche méme avec un quadriceps déficitaire).
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- Lerecours aux aides techniques et aux dispositifs médicaux dans le but de maintenir une
fonction et donc une autonomie dans les activités de la vie quotidienne afin de repousser
les incapacités, comme les aides techniques a la déambulation et aux déplacements (canne
simple, déambulateur, fauteuil roulant...) ou d’aide a la préhension. Dans les situations de
perte d’autonomie importante, le recours aux aides humaines peut étre nécessaire afin de

suppléer le patient dans les activités de la vie quotidienne.

Enfin, et comme pour toutes les prises en charge de pathologies chroniques, les principaux
piliers du traitement reposent sur 1’éducation thérapeutique qui permettra au patient de mieux
connaitre la maladie et ses manifestations dans le but d’adapter son mode de vie quotidien,
d’adopter une activité physique réguliere adaptée, de contréler le poids corporel et d’apporter des

modifications environnementales(61).

c. Autres axes thérapeutiques évoqués dans la littérature

Enfin, on trouve dans la littérature, des études thérapeutiques portant sur d’autres types de
traitements que ceux évoqués jusqu’ici, certains pouvant paraitre obsolétes et d’autres iSSUS

d’études manguant de puissance afin de pouvoir conclure a une ébauche d’efficacité.

Utilisation de la rTMS

Pastuszak et al en 2018(62), a décrit le cas d'un patient atteint de SPP traité par stimulation
magnétique transcranienne répétée (rTMS) du cortex préfrontal gauche deux fois par semaine pen-
dant huit semaines. Trois mois apres la fin du traitement, une amélioration du score de fatigue, des
troubles de I'numeur et des fonctions motrices a été observée chez ce patient, mais bien sur des
études avec un groupe de patients plus important doivent étre effectuées pour confirmer ces résul-

tats.

Whole-body vibration (WBV) — Thérapie de vibration globale

Brogardh et al en 2010(63), a étudié a travers une étude pilote cas-témoin portant sur 5
personnes, I’effet de la thérapie par vibration de 1’ensemble du corps (whole-body vibration) sur
la force musculaire et la marche des personnes atteintes de SPP, apres 10 séances d'entrainement
supervisées pendant 5 semaines. Aucune modification significative de la force musculaire du ge-

nou ou de la performance de la marche n’a été constatée apres la période de thérapie par vibration.
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Le recours de nouveau au traitement chirurgical

Enfin, au stade tardif de la maladie, le recours a la chirurgie peut encore étre nécessaire
dans le but de stabiliser une articulation (par une arthrodése du pied par exemple), une ostéotomie
de recurvatum ou un allongement tendineux (du tendon Achilléen dans le cadre d’un équin du pied
par exemple). Encore une fois, la prise en charge chirurgicale doit respecter les compensations et
les adaptations individuelles développées suite au déficit pour ne pas perturber 1’équilibre fonc-

tionnel maintenu jusqu’ici.

3. Obijectif et Hypothése

L’objectif de notre étude était d’évaluer chez les sujets atteints du syndrome post-polio-
myélitique (SPP), I’effet du traitement par immunoglobulines intraveineuses (IGIV) sur des para-
metres cliniques tels que le périmétre de marche, la vitesse de marche, la douleur et sur la force

musculaire mesurée en isocinétisme (sur le quadriceps et les ischio-jambiers).
L’hypothese formulée par les auteurs, en accord avec les données décrites dans la littéra-

ture, était 1’observation d’une amélioration faible de la force musculaire et des parametres cli-

niques de marche aprés traitement.
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1. MATERIELS ET METHODES

1. Cadre général

L’¢étude était descriptive, réalisée rétrospectivement sur les données de patients présentant
un diagnostic de syndrome post-poliomyélitique et traités par immunoglobulines IV. Il s’agissait
d’une étude monocentrique, entreprise au CHU de Montpellier entre juillet 2009 et février 2018,
ouverte, réalisée sans groupe contréle ni randomisation.

Le numéro d’enregistrement IRB (Institutional Review Board) correspondant au comité
d’¢éthique local, était le 2019 _IRB-MTP_07-10 et le numéro d’enregistrement CT PRS (Clinical
Trials Protocol Registration and Results System) était le NCT04004390.

2. Patients

Les patients présentant un syndrome post-poliomyélitique et éligibles au traitement par
immunoglobulines IV ont bénéficié au cours d’une hospitalisation dans le service de Médecine
Physique et Réadaptation (MPR) du CHU de Montpellier d’une évaluation clinique et isocinétique

a la fois pré- et post-thérapeutique, afin d’étre inclus dans 1’étude.

Tous les patients inclus dans I’étude ont été recrutés en consultation clinique multidiscipli-
naire (neurologue, médecin MPR) au CHU de Montpellier. La premiére étape nécessitait de con-
clure au diagnostic clinique de syndrome post-poliomyélitique selon les critéres de Halstead et
al(10). La deuxieme étape consistait a valider I’indication et a réaliser le traitement par immuno-
globulines intraveineuses (administré au sein d’un service de Neurologie). La troisiéme étape était
représentée par la réalisation d’un bilan pré- et post-thérapeutique portant sur des criteres cliniques
(EVA, périmétre de marche, vitesse de marche) et isocinétiques (paramétres decrits ci-dessous),
réalisé au cours d’une hospitalisation au sein d’un service de Médecine Physique et Réadaptation
(MPR). Enfin, la quatriéme et derniere étape consistait a recueillir a posteriori 1’ensemble des

données afin d’inclure le patient dans 1’étude selon les criteres d’inclusion et d’exclusion.
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Les critéres d'inclusion étaient :

- Diagnostic retenu de syndrome post-poliomyélitique (SPP) : existence d’un antécédent de
poliomyélite aigué avec aggravation récente et progressive du déficit musculaire éventuel-
lement associé a une atteinte fonctionnelle par 1’apparition d’une fatigue musculaire et/ou
de douleurs (localisées ou diffuses),

- Traitement par au moins 1 cure d’immunoglobulines intraveineuses,

- Réalisation d’une évaluation clinique et isocinétique pré- et post-thérapeutique.

Les critéres de non inclusion étaient :

- D’aggravation du déficit moteur ou de la dégradation fonctionnelle en lien avec une autre
cause de dégradation tardive,

- la non capacité de marche (patients non marchants),

- I’absence de 1’une ou I’autre des évaluations pré- ou post-thérapeutique,

- D’existence d’une dégradation motrice exclusivement aux membres supérieurs.

Le recueil de donnée était rendu anonyme pour chaque patient et était en accord avec les

recommandations de la déclaration d’Helsinki.

3. Procédure

La cure de traitement par immunoglobuline correspondait a une série de perfusion intra-
veineuse d’immunoglobulines réalisée dans un service de Neurologie, a raison d’une fois par jour
pendant 5 jours, de type TEGELINE a 0.4 mg/kg/j. Cette série de perfusion était le plus souvent
renouvelée a 1 mois d’intervalle puis une nouvelle fois 1 mois plus tard, I’ensemble définissant la
cure de traitement. Certain patient ont pu bénéficier de plusieurs cures, dans ce cas un délai mini-
mum de 1 an entre chaque cure était respecté, et a partir de la deuxiéme cure les patients ne rece-

vaient qu’une seule série d’injection sur 5 jours.

Puis, pour chaque patient, une évaluation clinique et isocinétique pré- et post-thérapeutique
était réalisee. Dans la construction de 1’étude, nous prévoyions de réaliser I’évaluation pré-theéra-
peutique dans les 3 mois avant le traitement par IGIV et I’évaluation post-thérapeutique dans les

2 mois suivant la fin de la derniére série d’injection.
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4. Recueil des données et critéres de jugement

Les données ont été recueillies de maniére rétrospective via I’analyse du dossier patient
informatisé (DPI) et rassemblées de facon anonyme au sein d’un tableur Excel®. Nous avons re-
cueillis les données suivantes :

e Les données démographiques et cliniques de chacun des patients

e Les critéres de jugement cliniques et isocinétiques, a la fois pré- et post-thérapeutique

- L’évaluation clinique portait sur :

= La mesure du périmetre de marche par le test des 6 minutes (6MWT, 6
minutes walk test), dont la fiabilité chez le patient post-poliomyélitique a été
démontrée dans la littérature(64)

» la mesure de la vitesse de marche sur 10 metres, test qui présente selon la
littérature des mesures psychomeétriques robustes de la marche et de la mobilité
pouvant étre utilisé en pratique clinique chez les personnes atteintes de troubles
neurologiques(65).

= J’évaluation de la douleur par ’Echelle Visuelle Analogique (EVA), dont
I’utilisation est largement répandue en pratique courante lors des pathologies
médicales, mais dont la validité n’a pas été démontrée spécifiquement dans la

littérature pour le syndrome post-poliomyélitique.

- L’évaluation isocinétique a mesuré la force musculaire des quadriceps et des ischio-jam-
biers par mesure des valeurs de couple max (= pic de couple) en contraction concentrique
a vitesse lente (30°/sec) et rapide (120°/sec) et en contraction excentrique a vitesse lente
uniquement (30°/sec).
En effet, d’apres la littérature, la mesure de la force musculaire au genou peut étre mesurée
de manieére fiable et peut étre utilisée pour détecter des changements réels aprés une inter-

vention pour un groupe de personnes ayant des effets tardifs de la poliomyélite(66).

L’évaluation isocinétique a été réalisée sur un appareil dédié de type Con-trex® selon un
mode CPM passif (continuous Passive Motion) qui permet d’évaluer la force musculaire méme en
cas de testing musculaire inférieur a 3/5 selon 1’échelle MRC, lors de mouvements réepétés de

flexion-extension des genoux.
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L’isocinétisme, définit selon Hislop et Perrine aux Etats-Unis en 1967 (67) permet de me-
surer de maniere précise et quantifiée la force musculaire (dans notre étude en regard des membres
inférieurs sur les quadriceps et les ischio-jambiers) a vitesse angulaire constante (en degré/se-
conde) avec une resistance exercée par la machine auto-adaptée a la force developpée par le pa-
tient, permettant d’obtenir une contraction musculaire maximale sur toute I’amplitude articulaire
du mouvement.

L’étude de la force musculaire en isocinétisme, nous permet de mesurer le couple max (également
dénommeé pic de couple ou moment de force maximale) correspondant au moment de force le plus
élevé au cours du mouvement isocinétique. Celui-ci a été mesuré et comparé en contraction ex-

centrique et concentrique, a deux vitesses (lente a 30°/sec et rapide a 120°/sec).
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Iconographie selon Hislop et Perrine(67), illustrant [ ’évolution de la force musculaire obtenue sur appareil
d’isocinétisme en fonction de ’amplitude articulaire lors du mouvement. Le couple max ou pic de couple

correspond au sommet de la courbe.

Enfin, chez les patients présentant une force musculaire faible, comme c’est le cas chez les
patients de notre population de survivants de la poliomyélite, la courbe est parfois aplatie nécessi-
tant une relecture manuelle systématique des valeurs mesurées afin de les corriger. Ainsi, les
courbes ont été verifiées et le recueil des données isocinétiques a bénéficié d’une double lecture

par 2 intervenants différents et indépendants.
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5. Analyse statistique

A TI’issue du recueil de I’ensemble des données pour chaque patient, nous avons réalisé une
analyse descriptive des données recueillies, en comparant les parametres étudiés (périmetre de
marche, vitesse de marche, EVA douleur et force musculaire en isocinétisme) en pré-thérapeutique
versus post-thérapeutique pour chacun des patients de 1’étude. Celle-ci a été réalisée par un inter-

venant indépendant a 1’étude, a I’aide du logiciel R(68) avec le package RStudio(69).

Les variables qualitatives ont été décrites avec leur effectif et pourcentage associés. Les
variables quantitatives ont été décrites avec des statistiques usuelles de position et de dispersion,
soit : la moyenne et 1’écart-type lorsque la distribution graphique de la variable était gaussienne

ou la médiane, I’intervalle interquartile et I’étendue dans le cas contraire.

Les moyennes avant et apres traitement des variables EVA et périmetre de marche ont été
comparées a I’aide d’un test statistique de Wilcoxon Mann-Withney pour données appareillées.
Afin ne pas multiplier les tests statistiques et donc pour ne pas observer une inflation du risque a,
nous avons fait le choix de ne comparer statistiquement que ces deux variables (les plus perti-
nentes). Les autres variables ont été décrites avec les paramétres statistiques usuels décrits ci-des-

Sus.
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IV. RESULTATS

1. Flow chart de 1’étude

Nous avons inclus dans notre étude un total de 26 cures d’IGIV prescrites dans le cadre
d’un SPP (Figure 1) réalisées sur 15 patients différents. Sur les 30 cures initialement éligibles a
I’étude, quatre d’entre elles ont dii étre exclues en raison d’une prescription en lien avec une de-
gradation motrice de topographie exclusive des membres supérieurs ou effectuée sur patients non
marchants (n = 3) ou en raison de 1’absence d’information clinique retrouvée sur le dossier patient

informatisé DPI (1 patient).

Chaque inclusion correspondait donc a un traitement. Certains patients ont recu plusieurs
cures de traitement au cours de leur prise en charge, chaque cure était donc incluse dans 1’étude de
maniére indépendante. En effet, pour chaque cure de traitement, 1’age et les caractéristiques cli-

niques pré- et post-thérapeutiques étaient différentes et indépendantes de la cure précédente.

Figure 1 : Flow chart de I’étude

Nombre de cures d’IGIV identifiees (patients SPP)
n=30

Crtéres d’exclusion (n=4)
- Atteinte MS excluzive ou patients non marchants (n = 3)

- Absence de données dans le DPI (n=1)

Nombre de cures réellement incluses

n=26

Evaluation du critére de jugement si et seule-

ment =1 présence d’une mesure a la fois pré- et

post-thérapeutique
/+
Evaluation PM Evaluation VM Eval EVA (douleur) Exal FM (isociné-
n=17 n=17 n=16 tisme) n= 20

MS = membre supérieur ; PM = périmetre de marche ; VM = vitesse de marche ; FM = force musculaire
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2. Description de la population

Le tableau 1 présente les caractéristiques de base des participants a I'étude. Dans la popu-
lation étudiée, les cures de traitements ont été réalisées sur 8 hommes pour 7 femmes, d’age moyen
lors du traitement par immunoglobulines IV de 60 ans. L’IMC moyen était normal. La durée
moyenne écoulée depuis la poliomyélite antérieure aigué était de 55 ans alors que la durée
moyenne écoulée depuis le début des manifestations du syndrome post-poliomyélite était de 10

ans.

Tableau 1 : Caractéristiques de base de la population

Population de I’étude

Nombre total de cures étudiées 26
Sexe

Homme 8 (53 %)

Femme 7 (47 %)
Age moyen a I’injection en années (écart-type) 60 (4.54)
IMC moyen (écart-type) 24.05 (3.21)
Temps moyen écoulé depuis la poliomyélite en années (écart-type) 55 (4.02)
Temps moyen écoulé depuis le diagnostic de SPP en années (écart-type) 10 (3.9)

Testing moteur moyen du Quadriceps (selon échelle MRC)
Membre dominant 4
Membre non dominant 2"

Nombre de patients avec

Quadriceps > 3/5 pour le membre dominant 22
Quadriceps < 3/5 pour le membre dominant 1
Quadriceps > 3/5 pour le membre non dominant 11
Quadriceps < 3/5 pour le membre non dominant 12
Délai médian de I’évaluation pré-thérapeutique en jours (écart-type) 26 (74)
Délai médian de I’évaluation post-thérapeutique en jours (eécart-type) 72 (63)
Nombre moyen de série d’injection recues lors de la cure* 2.23 (0.98)

IMC = Indice de Masse Corporelle ; SPP = Syndrome Post-Poliomyélitique
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* L’injection IV quotidienne du traitement pendant 5 jours correspond a une série d’injection (qui
s ’étale donc sur une semaine). La cure correspond au nombre de série d’injection regue, celle-Ci

pouvant étre renouvelée 2 fois a 1 mois d’intervalle.

Figure 2a et 2b : lllustration de la répartition de la population selon le testing moteur des quadri-
ceps (échelle MRC)
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Les Figures 2a et 2b permettent d’illustrer la sévérité de 1’atteinte motrice du quadriceps
de la population de I’étude, par la représentation graphique de la répartition du testing moteur des

quadriceps des patients inclus dans 1’étude.
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3. Reésultats des critéres de jugement

Le tableau 2 présente les valeurs moyennes mesurées pour les critéres de jugement EVA,

vitesse de marche et force musculaire (des quadriceps et des ischio-jambiers) déterminées en iso-

cinétisme, et les valeurs médianes du périmetre de marche, mesurées en pré- et en post-thérapeu-

tique aprés traitement par immunoglobulines intraveineuses chez les patients atteints d’un syn-
drome post-poliomyeélitique et inclus dans 1’étude.

Tableau 2 : résultats pré- et post-thérapeutiques des critéres de jugement de 1’étude

EVA moyenne (écart-type) n = 16

PM médian en metres
(distance Q1-Q3) n =17
VM moyenne en m/s (écart-type) n = 17
Force musculaire isocinétiqgue moyenne
au MID en Newton/m (écart-type)
Quadriceps concentrique 30°/s
1J concentrique 30°/s
Quadriceps concentrique 120°/s
1J concentrique 120°/s
Quadriceps excentrique 30°/s
1J excentrique 30°/s
Force musculaire isocinétiqgue moyenne
au MIG en Newton/m (écart-type)
Quadriceps concentrique 30°/s
1J concentrique 30°/s
Quadriceps concentrique 120°/s
1J concentrique 120°/s
Quadriceps excentrique 30°/s

1J excentrique 30°/s

Pré-traitement Post-traitement

3.6 (1.8) 2.6 (2.19)

277 (245) 308 (295)

0.86 (0.27) 0.84 (0.25)
22.77 31.06
-17.68 -23.76
22.52 28.02
-17.33 -21.46
39.45 40.70
-19.19 -34.19
23.05 27.3
-17.32 -16.11
23.02 27.35
-14.95 -18.74
28.94 39.93
-17.01 -22.46

Delta
-1.16 (1.78)
p=0.09
+ 31 (67)
p =0.072
- 0.06 (0.21)

+6.03 (10.3)
+7.46 (8.92)
+4.28 (9.67)
+5.94 (6.54)
+2.42 (9.91)
+9.83 (10.44)

+1.68 (5.86)
- 1.23 (12.33)
+2.24 (7.4)
+2.03 (12.64)
+6.30 (12.14)
+1.63 (14.36)

PM = Périmétre de marche ; VM = Vitesse de marche ; EVA = Echelle Visuelle Analogique

MIG = membre inférieur gauche ; MID = Membre inférieur droit

IJ = Ischio-jambiers ; m/s = métre/seconde ; Newton/m = Newton/métre
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Nous allons maintenant présenter et illustrer 1’évolution du delta moyen entre les valeurs

pré- et post-thérapeutiques de chacun des criteres de jugement de maniere séparée.

a. Périmétre de marche

Pour ce critére de jugement, nous avons fait le choix de décrire 1’évolution de la médiane,
puisque la distribution de la variable n’était pas gaussienne. L’étendue est illustrée par la distance
interquartile Q1-Q3 et figure entre parenthese.

La figure 3 illustre la mesure du périmetre de marche médian des patients sélectionnés de
I’étude, avant et apres traitement par immunoglubulines intra-veineuses. Le périmetre de marche
médian pré-thérapeutique était de 277 (245) metres. Apres traitement, celui-ci augmentait a 308
(295) metres.

Figure 3 : Représentation graphique du périmétre de marche médian pré- et post-thérapeutique
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La figure 4 illustre le delta médian du périmeétre de marche entre les valeurs médianes pré-
et post-thérapeutiques. Ainsi, aprés traitement le périmetre de marche médian a augmenté de + 31
(67) metres [p = 0.072] chez les sujets atteints de SPP traités par immunoglobulines intraveineuses,

soit une amélioration de + 11 % du périmétre de marche.
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Figure 4 : Representation graphique du delta médian du périmetre de marche (pré- versus post-

thérapeutique)

[13]
1} — R —
= |
A 1

Lo 1
E 2 _ !
5 = |

1

[1B)

[
— — —_
S Ty} n=17
[y
E o e
‘I‘ T
o i
ik} 1
= — I
A 1
= 1
E 5 :
T Lo B RN E—
o %

Evolution du périmétre de marche (en bleu, la moyenne)

b. Vitesse de marche

La figure 5 illustre la mesure moyenne de la vitesse de marche des patients sélectionnés de
I’étude, avant et aprés traitement par immunoglubulines intra-veineuses. L’étendue est illustrée
par 1’écart-type et figure entre parenthése.

La vitesse de marche moyenne pré-thérapeutique était de 0.86 (0.27) m/s. Apres
traitement, on n’observait pas de réelle modification de celle-ci, puisque la vitesse de marche

moyenne post-thérapeutique était mesurée a 0.84 (0.25) m/s.

Figure 5 : Représentation graphique de la vitesse de marche pré- et post-thérapeutique
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La figure 6 illustre le delta moyen de la vitesse de marche entre les valeurs moyennes pre-
et post-thérapeutiques, mesuré a -0.06 (0.21) m/s. Ainsi, le traitement par immunoglobulines IV
n’a pas permis de modifier la vitesse de marche chez les sujets atteints de SPP, puisque celle-ci est

restée stable.

Figure 6 : Représentation graphique du delta moyen de la vitesse de marche (pré- versus post-

thérapeutique)
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c. EVA Douleur

La figure 7 illustre I’évaluation de la douleur via ’EVA moyen chez les patients
sélectionnés de 1’étude, avant et apres traitement par immunoglubulines intra-veineuses. L’étendue
est illustrée par 1’écart-type et figure entre parenthése.

L’EVA douleur moyen pré-thérapeutique était de 3,6 (1.8). Aprés traitement, ’EVA
douleur diminuait & 2,6 (2.19).
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Figure 7 : Représentation graphique de ’EVA douleur moyenne pré- et post-thérapeutique
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La figure 8 illustre le delta moyen de I’EVA douleur entre les valeurs moyennes pré- et
post-thérapeutiques. Ainsi, apres traitement ’EVA douleur a diminué de -1,16 (1.78) [p = 0.09]
point en moyenne chez les sujets atteints de SPP traités par immunoglobuline intraveineuses, soit
une diminution de 32 % de ’EVA.

Figure 8 : Représentation graphique du delta EVA douleur (pré- versus post-thérapeutique)
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d. Force musculaire en isocinétisme (quadriceps et ischio-jambiers)

Le tableau 3 rappelle les mesures moyennes de la force musculaire en Newton/meétres sur
appareil d’isocinétisme en regard des quadriceps et des ischio-jambiers chez les patients

sélectionnés de 1’étude, avant et apres traitement par immunoglubulines intra-veineuses.

Tableau 3 : résultats pré- et post-thérapeutiques moyens de la force musculaire isocinétique.

Pré- Post- Delta % moyen
traitement  traitement moyen d’évolution
Force musculaire isocinétique moyenne
au MID en Newton/m (écart-type)
Quadriceps concentrique 30°/s 22.77 31.06 +6.03 (10.3) +26%
1J concentrique 30°/s -17.68 -23.76 +7.46 (8.92) +42%
Quadriceps concentrique 120°/s 22.52 28.02 +4.28 (9.67) +19%
1J concentrique 120°/s -17.33 -21.46 +5.94 (6.54) + 34%
Quadriceps excentrique 30°/s 39.45 40.70 +2.42 (9.91) + 6%
1J excentrique 30°/s -19.19 -34.19 +9.83 (10.44) +51%
Force musculaire isocinétiqgue moyenne
au MIG en Newton/m (écart-type)
Quadriceps concentrique 30°/s 23.05 27.3 + 1.68 (5.86) + 7%
1J concentrique 30°/s -17.32 -16.11 -1.23(12.33) - 7%
Quadriceps concentrigue 120°/s 23.02 27.35 +2.24 (7.4) +9%
1J concentrique 120°/s -14.95 -18.74 +2.03 (12.64) +13 %
Quadriceps excentrique 30°/s 28.94 39.93 +6.30 (12.14) +21%
1J excentrique 30°/s -17.01 -22.46 +1.63 (14.36) + 9%

MIG = membre inférieur gauche ; MID = Membre inférieur droit ; 1J = Ischio

Le calcul du delta moyen (entre les valeurs post-thérapeutiques et pré-thérapeutiques)
permet de montrer un gain de force musculaire sur 11 modes sur 12 (soit 91 % des mesures), sur
chacun des groupes musculaires testés (quadriceps et ischio-jambiers). Seule une mesure sur 12,
sur le mode 1J concentrique 30°/s des IJ du membre inférieur gauche ne s’est pas améliorée. Cette
évolution de la force musculaire aprés traitement est illustrée sur la figure 9 pour le membre

inférieur droit et sur la figure 10 pour le membre inférieur gauche.
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Figure 9 : Représentation graphique par radar chart de 1I’évolution de la force musculaire moyenne
mesurée en isocinétisme au membre inférieur droit (MID), avant et apres traitement par Ig IV.
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Figure 10: Représentation graphique par radar chart de 1’évolution de la force musculaire
moyenne mesurée en isocinétisme au membre inférieur gauche (MIG), avant et apres traitement

par Ig IV.
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4. Analyse en sous-groupe de 1’évolution de la force musculaire en isociné-

tisme selon le testing du quadriceps

Ensuite, nous avons réalisé une analyse en sous-groupe de 1’évolution de la force
musculaire moyenne mesurée en isocinétisme aux membres inférieurs, avant et apres traitement
par IGIV selon le testing moteur du quadriceps pré-thérapeutique, selon sa cotation d’aprés
I’échelle MRC(70) (> 2, > 3, > 4), afin d’évaluer si le niveau de force musculaire initial influengait

la réponse au traitement.

a. Groupe Quadriceps < 2 versus > 2

Figure 11 : Représentation graphique par radar chart de 1’évolution de la force musculaire
moyenne mesurée en isocinétisme aux membres inférieurs, avant et apres traitement par IGIV, en

fonction de la force musculaire initiale du quadriceps < ou > 2.
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MIG < 2 MIG >= 2
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a. Groupe Quadriceps < 3 versus >3

Figure 12 : Représentation graphique par radar chart de 1’évolution de la force musculaire
moyenne mesurée en isocinétisme aux membres inférieurs, avant et apres traitement par IGIV, en

fonction de la force musculaire initiale du quadriceps < ou > 3.
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MIG <3
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Figure 13: Représentation graphique par radar chart de 1’évolution de la force musculaire

'.I__.v-'l{j;_-cohic‘;entrique 120 Quadriceps_ﬁ;ccéﬁtriq@e;

MIG >= 3

Quadriceps_concentrique_30

;o +30%

= :l'.l'_;ez(centrique 30
T
+42 %

3 '_-’-"l(Ji;_coh:éentrique 120
+49 % . +34%
IJ_concentrique_30

+7 %

moyenne mesurée en isocinétisme aux membres inférieurs, avant et apres traitement par IGIV, en

fonction de la force musculaire initiale du quadriceps < ou > 4.
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L’analyse en sous-groupe, nous permet de montrer que 1’amélioration de la force muscu-
laire des patients atteints de SPP apres traitement par immunoglobulines intraveineuses est d’au-
tant plus importante lorsque le déficit musculaire pré-thérapeutique du quadriceps initial était
faible.

En effet, pour tous les sous-groupes étudiés (en fonction du testing moteur MRC du qua-
driceps selon les seuil 2/5, 3/5 et 4/5), la force musculaire post-thérapeutique des groupes quadri-
ceps forts (quadriceps > 2/5, 3/5 ou 4/5) est systématiquement plus élevée que la force musculaire
pré-thérapeutique (I’évolution décrite en pourcentage est exclusivement positive pour I’ensemble
des mesures), alors que cette évolution n’est pas observée dans les groupes quadriceps faibles

(quadriceps < 2/5, 3/5 ou 4/5).

SYNTHESE DES RESULTATS :

e Sur les critéres de jugement principaux
- Amélioration du périmeétre de marche de + 31 (67) métres apres traitement [p = 0.072]
- Diminution de ’EVA douleur de - 1.16 (1.78) point apres traitement [p = 0.09]

- Pas de modification de la vitesse de marche aprés traitement, proche de 0.84 (0.25) m/s

e Analyses en sous-groupes
- Meilleure efficacité du traitement sur le gain de force musculaire chez les patients pré-

sentant un déficit musculaire initial faible.
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V. DISCUSSION

Principaux résultats et originalité par rapport a la littérature

Notre étude a tendance a montrer une amélioration de la fonction clinique par augmentation
du périmétre de marche, de la force musculaire et d’une diminution de la douleur apres traitement
par immunoglobulines intraveineuses chez les patients atteints de syndrome post-poliomyélitique.

On n’observe pas de modification de la vitesse de marche apres traitement.

Les effets observes dans cette étude sont fidéles aux résultats des différentes études théra-
peutiques issues de la littérature décrits en premiére partie, a savoir que le traitement médicamen-
teux par IGIV a montré des effets bénéfiques Iégers sur la force musculaire et/ou sur les mesures
cliniques de douleur, de qualité de vie ou de fatigue chez les patients atteints de SPP.

On peut notamment évoquer 1’essai controlé et randomisé de Gonzalez et al(39), étude de
référence sur le sujet en lien avec sa méthodologie rigoureuse, dont les résultats mettaient en évi-
dence une amélioration significative de la force musculaire de + 8,6 % en faveur du groupe traité
par IGIV par rapport au groupe contrdle. Bien que la méthodologie de notre étude soit différente,
nous obtenons une cohérence et une reproductibilité des résultats, renforc¢ant la tendance d’une

association probable entre le traitement réalisé et les effets obtenus (critere de Bradford Hill).

Donc d’une part, cette étude confirme I’impact clinique, certes léger, mais bénéfique et
favorable du traitement par IGIV sur la population de patients étudiée atteints de SPP. En effet,
apres traitement, le périmétre de marche médian augmente de 31 métres, ’EVA douleur moyenne
diminue de 1.16 point (sur 10) et la force musculaire augmente globalement en mesure isocinétique
(augmentation moyenne de 4 Newton/metre sur ’ensemble des modes avec une augmentation
maximale a 9.83 Newton/meétre en regard des ischio-jambiers du membre inférieur droit en travail
excentrique 30°/sec).

Et d’autre part, cette étude ajoute une nouvelle information, non décrite dans la littérature,
sur la prise en charge par IGIV des patients atteints de SPP, a savoir une efficacité sur le gain de
force musculaire et donc une utilité clinique d’autant plus importante chez les patients présentant
un déficit musculaire initial faible (soit en cas de testing moteur du quadriceps > 3) d’aprés 1’ana-

lyse en sous-groupe.
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Quoiqu’il en soit, il est indéniable que le traitement médicamenteux doit étre associé a une
prise en charge rééducative organisée autour d’un travail de renforcement musculaire, de réentrai-
nement aérobie et de balnéothérapie, dont les effets positifs sur la force musculaire et le systeme
cardiorespiratoire ont été démontrés chez les patients atteints de SPP, s’opposant ainsi aux
croyances erronées mais encore trop souvent rencontrées, liées a I’interdiction de la pratique d’ac-

tivités physiques chez les patients atteints de maladies neuromusculaires.

Ainsi, I’utilisation seule du traitement par IGIV dans le SPP reste limitée, mais I’associa-
tion de cette thérapeutique, aux techniques physiques sus-citées pourraient constituer une procé-
dure thérapeutique probante pour les patients atteints de SPP, d’autant plus s’ils présentent un

déficit musculaire mineur, c’est-a-dire en cas de testing moteur du quadriceps > 3.

Produits utilisés & procédure d’administration

Concernant le produit utilisé, nous avons utilisé comme immunoglobuline intraveineuse la
TEGELINE 50 mg/ml a une posologie de 0.4 g/kg/j administrée en perfusion dans un service de
Neurologie, a raison d’une fois par jour pendant 5 jours, I’ensemble définissant une série de per-
fusion qui pouvait étre répétée plusieurs fois a 1 mois d’intervalle définissant la cure de traitement,

elle-méme pouvant étre renouvelée avec un délai minimum d’un an.

D’apreés la littérature, les précédents auteurs ayant étudié I’effet des IGIV pour le traitement
du SPP ont utilisé des doses de 90 g sur 3 jours (soit 30 g/j), comme Kaponides et al(38). Dans les
études de Gonzalez et al(39-41), une immunoglobuline intraveineuse différente a été utilisée, de
type XEPOL 50 mg/ml, mais a une dose identique de 90 g (1 800 ml) sur 3 jours (soit 30 g ou 600
ml/j) répétée a 3 mois d’intervalle. Farbu et al(42), a lui utilisé une IGIV de type OCTAGAM 50

mg/ml a la posologie de 2 g/kg sur 2 a 4 jours.

Méthode d’évaluation

Concernant la méthode d’évaluation, nous avons fait le choix d’étudier la force musculaire
des patients atteints de SPP sur appareil d’isocinétisme.
En effet, d’aprés la littérature et 1’é¢tude de Flansbjer et al(66), ’utilisation de 1’isociné-

tisme est validée dans le syndrome post-poliomyelitique : la mesure de la force musculaire au
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genou peut étre mesuréee de maniére fiable et peut étre utilisée pour détecter des changements réels
apres une intervention pour un groupe de personnes ayant des effets tardifs de la poliomyélite.
Par contre, concernant le paramétre isocinétique mesuré, nous avons fait le choix de mesu-
rer le pic de couple, plutot que de choisir de prendre en compte le travail (représenté par 1’air sous
la courbe). Ce choix peut étre discuté mais a été motivé par le fait que les courbes isocinétiques
obtenues chez les patients porteurs de séquelles de poliomyélite étaient le plus souvent aplaties et
donc il était plus logique de penser que le pic de couple, qui correspond au point maximal de la
courbe, était plus a méme d’étre représentatif de la force musculaire que 1’aire sous la courbe qui

est dépendant de I’amplitude du mouvement.

Enfin, par rapport a la littérature, notre étude apporte une originalité dans le sens ou les
mesures isocinétiques ont été réalisées selon un mode CPM passif (Continuous Passive Motion)
qui permet d’évaluer la force musculaire méme en cas de testing musculaire inférieur a 3/5 selon
I’échelle MRC, lors de mouvements répétés de flexion-extension des genoux, comme cela peut

étre le cas chez une population de patients poliomyélitiques.

Limites de I’étude

En ce qui concerne les limites de notre étude, celles-ci sont nombreuses, la premiere est

liée au type et au design de I’étude.

e La nature rétrospective du recueil des données, avec I’absence de protocole standardisé a
priori est responsable d’une certaine hétérogénéité des cures et donc des données patient,
parfois incompletes. Par conséquent, ce type d’étude est associé a un faible niveau de

preuve scientifique avec un grade de recommandation de niveau C.

e Les absences de randomisation, de double insu et de groupe contréle traité par placebo
limitent également I’acceptation des résultats en vue de modifier les pratiques courantes de

prise en charge du SPP.

e Enfin le faible échantillon de la population de 1’étude ne permet pas d’extrapoler les

résultats a I’ensemble de la population de patient atteint de SPP.
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Une deuxiéme limite peut étre évoquée par 1’existence de biais.

e [’¢tude réalisée étant unicentrique, on peut identifier la présence d’un biais de sélection
puisque la population de 1’étude ne peut étre considérée comme représentative de la
population cible mondiale représentée par l’ensemble des personnes atteintes d’un

syndrome post-poliomyélitique.

e Le recueil des données a été rétrospectif via le dossier patient informatisé, sans protocole
standardisé. Les criteres de jugement ont été mesurés par des intervenants différents et a
des délais post-thérapeutiques différents. Par conséquent, on identifie facilement
I’existence d’un biais de mesure des caractéristiques des patients étudiés, qui pourrait étre
effacé en réalisant une étude prospective suivant un protocole standardisé et bien défini a

priori.

e Certains patients atteints de SPP et traités par IGIV, n’ont pas bénéfici¢ de 1’évaluation

post-thérapeutique réalisant ainsi un biais de perdus de vue.

e Enfin, certains patients de I’étude ont bénéficié de plusieurs cures d’IGIV. On imagine que
ces patients ont bénéficié du renouvellement du traitement car la réponse a la précédente
cure a été favorable, réalisant un biais de traitement. Ainsi sur 15 patients différents et un
total de 26 cures incluses dans 1’étude, 2 patients ont bénéficié de 4 cures, 1 patient de 3

cures, 3 patients de 2 cures et le reste, soit 9 patients ont recu une seule cure de traitement.

Pour rappel, les inclusions dans 1’étude correspondaient a chaque cure réalisée et non a
chaque patient traité. Comme évoqué ci-dessus, certains patients ont recu plusieurs cures de trai-
tement ou chaque traitement a représenté une inclusion. En effet, nous avons fait ce choix parce
qu’a I’aube de chaque cure de traitement les caractéristiques cliniques et isocinétiques étaient dif-
férentes, y compris pour un méme patient et indépendantes de la cure précédente. Etant donné que
I’objectif de 1’étude était d’évaluer I’effet du traitement en comparant les données pré-thérapeu-
tiques versus post-thérapeutiques pour chaque cure, le fait de considérer chaque cure de maniere
indépendante nous permet cette comparaison. Cependant, il ne fait aucun doute, qu’il serait inté-
ressant d’évaluer, au cours d’une étude portant sur davantage de patients, I’impact de la répétition

des cures pour un méme patient sur I’évolution des paramétres étudiés au cours du temps.
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Perspectives

Au total, notre étude ne permet donc de mettre en évidence qu’une tendance avec impossi-
bilité de conclure avec certitude de I’effet observé par les résultats. L’absence de significativité
dans I’analyse statistique des données, ne signific pas forcément une absence effective de diffe-
rence ; celle-ci n’a pas pu étre mise en évidence sur 1’échantillon de la présente étude, trop faible

en nombre de sujets inclus, manquant ainsi de puissance.

Ainsi, une étude randomisee et interventionnelle, multicentrique et portant sur un plus
grand nombre de patients, ou les résultats du groupe traité par IGIV seraient comparés a un groupe
contrdle traité par placebo semblerait davantage judicieuse et nécessaire afin de confirmer et de

valider la tendance des résultats observés dans notre étude.

Cette future étude pourrait également coupler a 1’évaluation des criteres de jugement cli-
niques réalisés dans cette étude, les parametres de recherche actuellement en cours sur le sujet, a
savoir les marqueurs immunologiques ainsi que la méthode MUNIX (Motor Unit Number Index),
un outil électrophysiologique non invasif qui refléte le degré de perte en unités motrices pouvant
étre appliqué a la fois aux muscles distaux et proximaux, dont 1’utilisation dans le SPP a été trés
récemment validé par Gawel et al, en juin 2019(71) afin de refléter la perte d'unités motrices en

comparaison avec les données électromyograhiques de référence.
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SERMENT
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préme, d étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.
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RESUME

INTRODUCTION

Le syndrome post-poliomyélitique (SPP) fait référence a la perte de force associée a la détériora-
tion clinique et fonctionnelle vécue par de nombreux survivants de la poliomyélite plusieurs dé-
cennies apres la primo-infection. La physiopathologie du SPP n'est pas complétement élucidée, a
I’origine d’une absence de traitement universel. Mais, une origine dysimmunitaire est souvent
évoquee. L’objectif de I’étude était d’évaluer 1’effet du traitement par immunoglobulines intravei-

neuses (IGIV) sur des parameétres cliniques et isocinétiques chez les sujets atteints de SPP.

METHODES

Nous avons réalisé une étude descriptive, effectuée rétrospectivement sur les patients porteurs d’un
SPP traités par IGIV au CHU de Montpellier entre 2009 et 2018. Les doses administrées étaient
de 0.4 mg/kg/j pendant 5 jours le plus souvent répétées 3 fois a un mois d’intervalle. Les patients
inclus ont bénéficié d’une évaluation pré- et post-thérapeutique sur des critéres cliniques (test des
6 minutes, vitesse de marche sur 10 metres et EVA douleur) et isocinétiques par mesure de la force

musculaire.

RESULTATS

On rapporte un total de 26 cures d’IGIV prescrites dans le cadre d’un SPP, réalisées sur 8 hommes
et 7 femmes, d’age moyen de 60 ans avec une durée moyenne d’évolution du SPP de 10 ans. Apres
traitement, le périmetre de marche médian a augmenté de + 31 (67) métres [p = 0.072], la vitesse
de marche restait inchangée autour de 0.84 (0.25) m/s, ’EVA douleur a diminué de -1,16 (1.78)
point en moyenne [p = 0.09]. On observait un gain de force musculaire sur 11 mesures
isocinétiques sur 12 en regard des quadriceps et des ischio-jambiers. L’analyse en sous-groupe
montrait une efficacité d’autant plus importante chez les patients présentant un testing musculaire

initial du quadriceps > 3/5 selon 1’échelle MRC.

CONCLUSION
Notre étude tend a montrer un bénéfice clinique sur la marche, la douleur et la force musculaire
des patients porteurs d’un SPP traités par IGIV. L'amelioration de la force musculaire est d'autant

plus importante chez les patients présentant un deficit musculaire léger.

Mots-clés :
Syndrome post-poliomyeélitique, immunoglobulines intraveineuses, isocinétisme, évaluation de la

marche
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Post-poliomyelitis syndrome (PPS) refers to the loss of strength associated with clinical and
functional deterioration experienced felt by many poliomyelitis survivors several decades after
primary infection. The pathophysiology of PPS isn’t fully understood, leading to a lack of
universal treatment. However, a dysimmunitary origin is often mentioned. The objective of the
study was to evaluate the effect of intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment on clinical and
isokinetic parameters in subjects with PPS.

METHODS

We carried out a descriptive study, performed retrospectively on patients with PPS treated with
IVIG, at the Montpellier University Hospital between 2009 and 2018. The doses administered
were 0.4 mg/kg/day for 5 days, most often repeated 3 times at one month intervals. The included
patients received pre- and post-therapeutic evaluation based on clinical criteria (6-minute walk
test, 10-meter walking speed and pain drawing with VAS-Visual Analog Scale) and isokinetic

criteria by muscle strength measurement.

RESULTS

A total of 26 IVIG cures prescribed as part of an PPS, performed on 8 men and 7 women, mean
age 60 years, and an average duration of evolution of the PPS of 10 years. After treatment, the
walking perimeter increased by an average of + 31 (67) meters [p = 0.072], the walking speed
remained unchanged around 0.84 (0.25) m/s, the pain VAS decreased by an average of -1.16 (1.78)
points [p = 0.09] and a gain in muscle strength was observed on 11 out of 12 isokinetic
measurements compared to quadriceps and hamstrings. The subgroup analysis showed an
increased effect in patients with initial quadriceps muscle testing > 3/5 according to the MRC

scale.

CONCLUSION
Our study tends to show a clinical benefit on walking, pain and muscle strength in patients with
PPS treated with IGIV. The muscle strength improvement is especially significant in patients with

a minor muscle deficiency.
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