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Bpm
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RPE
SEP
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SEP-RR
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Liste des abréviations

2 Minutes Walk Test (test de marche de 2 minutes)
6 Minutes Walk Test (test de marche de 6 minutes)
Accident Vasculaire Cérébral

Battements par minute

Codt Energétique de Marche

Classification Internationale du Fonctionnement
Expanded Disability Status Scale

Echelle Visuelle Analogique

Functionnal Ambulation Profile

Fatigue Severity Scale

Imagerie par Résonance Magnétique

Multiple Sclerosis Functional Composite

Multiple Sclerosis Impact Scale - 29

Multiple Sclerosis Walking Scale - 12

Rating Perceived Exertion (évaluation de I'effort pergu)

Sclérose En Plaques

SEP Progressive Primaire
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SEP Secondairement Progressive
Systéme Nerveux Central
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RESUME

Contexte : Les troubles de la marche sont fréquents chez les patients atteints
de sclérose en plaques (SEP). Parmi ceux-ci, la fatigabilité a la marche représente
une plainte fréquente des patients, mais elle demande a étre mieux caractérisée. Ce
travail avait pour objectifs de comparer la fatigabilité induite par des tests de marche
de 2 et 6 minutes (2MWT ; 6MWT) et d’étudier les facteurs qui y sont associés.

Méthode : Vingt-sept patients SEP (divisés en sous-groupes selon la sévérité
de la maladie (EDSS 3-4,5 et 5-6,5)) et 9 sujets contréles ont été inclus dans cette
étude interventionnelle, prospective, monocentrique. Les sujets réalisaient un 2MWT
puis un 6MWT pendant lesquels étaient évaluées la fatigabilité a la marche, la
dépense énergétique et la pénibilité percue de I'effort (échelle de Borg). Par ailleurs,
d’autres paramétres de marche (Test de marche de 25 pieds (T25FW), parameétres
spatio-temporels, auto-évaluation des capacités de marche (MSWS-12)) et les
principales déficiences a l'origine des troubles de la marche (parésie, spasticité...)

étaient évalués.

Résultats : La fatigabilité a la marche était présente dans le groupe SEP, mais
avec des caractéristiques différentes selon la sévérité de la maladie. Dans le groupe
a EDSS élevé, elle était présente lors du 2MWT et le 6MWT (p=0,001) et corrélée
entre ces deux tests. Dans le groupe a EDSS bas comme chez les sujets contréles,
elle n’était objectivable que lors du 6MWT (p<0,001 et p<0,01 respectivement).
L’indice de décélération semble étre I'évaluation la plus simple et la plus sensible. La
pénibilité percue de l'effort était plus importante chez les patients, leur dépense
énergétique plus basse. Les facteurs associés a la fatigabilité sur le 6GMWT (analyses
univariées) étaient le score EDSS (p< 0,05), le score fonctionnel pyramidal (r=-0,67 ;
p<0,007) mais pas la spasticité ni les fonctions sensitive ou cérébelleuse, la vitesse
(r=0,60 ; p<0,01) et la cadence de marche (r=0,69 ; p<0,007), les données
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posturographiques (r=-0,54 ; p<0,017) et le score de Borg (r=-0,6 ; p<0,001). Les liens

de la fatigabilité avec le colt énergétique de marche étaient plus contrastés.

Conclusion : La méthode d’évaluation de la fatigabilité a la marche doit étre
considérée en fonction de la sévérité de la maladie. Parmi les différents outils,
'indice de décélération parait le plus sensible et simple a utiliser. Les facteurs

associés a la fatigabilité a la marche restent a étre plus précisément déterminés.



KOPCIUCH Frangois Introduction

INTRODUCTION

I. La sclérose en plaques, une maladie a

I’origine de troubles de la marche

A. La sclérose en plaques en quelques mots

Sans bien sdr se vouloir exhaustives, ces quelques lignes ont pour objectif de
replacer le contexte épidémiologique et évolutif de la sclérose en plaques (SEP).

1. Epidémiologie

La SEP est une maladie auto-immune du systéme nerveux central (SNC) (1).
Elle toucherait plus de 2 millions de personnes a travers le monde (2) et plus de la
moitié de ces personnes vivent en Europe (3). La SEP affecte principalement les
adultes jeunes entre 20 et 40 ans avec une incidence frangaise estimée a 7,5 pour
100 000 (4). A ce titre, elle constitue la principale cause de handicap acquis non
traumatique chez l'adulte jeune (5). Les facteurs génétiques et environnementaux
impliqués dans la SEP sont a l'origine d’'une répartition géographique hétérogéne
dans le monde avec un gradient nord-sud (6). En France, la prévalence de la
maladie est plus importante dans le nord-est du pays (4,7) ; elle est estimée au

niveau national a 94,7 pour 100 000 avec un sexe ratio féminin a 2,38 (4).
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2. Formes évolutives

Il existe différentes formes évolutives de la maladie, qui sont importantes a
prendre en compte dans I'évaluation des troubles de la marche, leur pronostic et leur

traitement.

Dans la majorité¢ des cas (85 %), chez [l'adulte jeune, les premiéres
manifestations de la maladie évoluent pendant plusieurs années sur la forme
rémittente-récurrente (RR) (8). Celle-ci est définie par la survenue répétée de
symptémes neurologiques, souvent isolés, évoluant vers une récupération complete
ou non de l'état neurologique antérieur en quelques semaines ou mois. Ces
poussées sont séparées de périodes d’inactivité de la maladie. Certains patients ne
présenteront pas d’autre poussée de la maladie que I'épisode initial. lls sont alors
catégorisés dans les syndromes cliniquement isolés (« clinically isolated syndrome »
CIS).

Avec le temps, chez certains patients, les poussées tendent a se rendre moins
fréquentes tandis que la dégradation neurologique se fait sur un mode plus lent et
progressif. On estime que 30 a 65 % des patients non traités évoluent vers une
forme secondairement progressive (SP) (8,9).

Pour 10 a 15 % des malades, la SEP est d’évolution progressive d’emblée,
sans poussee tout au long de I'histoire de leur maladie (forme progressive primaire
(PP)) (10).

3. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la SEP sont variées et peuvent toucher
'ensemble des fonctions portées par le systéme nerveux central. Elles sont
directement liées a la succession de la survenue des lésions de démyélinisation ainsi
qu’a leur topographie dans le systeme nerveux central (10). Les plus fréquentes sont
les suivantes :

* Visuelles par atteinte démyélinisante des voies optiques, le plus
généralement au niveau du nerf optique

* Troubles oculomoteurs et autres syndromes de nerfs craniens
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* Troubles sensitifs positifs ou négatifs par atteintes des cordons
postérieurs de la moelle et parfois par atteinte des voies sensitives
supra-spinales

* Troubles moteurs pouvant atteindre les 4 membres par lésion de la voie
cortico-spinale pyramidale ou en amont de celle-ci

* Ataxie d'origine cérébelleuse, vestibulaire et proprioceptive

* Dysfonction vésico-sphinctérienne, troubles ano-rectaux et génito-
sexuels par atteinte médullaire

* Troubles cognitifs

* Autres: vertiges, fatigue, douleurs, épilepsie, troubles de I'humeur,
sensibilité a la chaleur

B. Déficiences a I'origine de troubles de la marche dans la
SEP

De nombreuses déficiences occasionnées par la SEP peuvent entrainer ou
favoriser les troubles de la marche, en provoquant des troubles du schéma de
marche, des troubles globaux de I'équilibre, un déconditionnement physique et/ou
une mauvaise adaptation a I'effort.

1. Les troubles neuromoteurs dans le cadre du syndrome pyramidal

et leur impact sur la fatigabilité motrice

Troubles neuromoteurs

Les troubles neuromoteurs sont une source importante de troubles de la
marche et de I'équilibre. lls peuvent étre de topographie variable selon I'atteinte
(mono-, hémi-, para-, tétraparésie). lls associent le déficit moteur, la spasticité (sous
toutes ses formes) et les anomalies musculaires (rétractions), qui sont le plus

souvent intriqués.
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L’atteinte motrice revét différents aspects. Le plus parlant est la perte de force
motrice (parésie voire plégie), mais il existe également une perte de la sélectivité
motrice qui aboutit a la manifestation d’'une motricité globale dite syncinétique,
source de perturbations des schémas moteurs.

La spasticité, bien que souvent exclusivement définie comme « un désordre
moteur caractérisé par une augmentation-vitesse dépendante du réflexe tonique
d'étirement et par une augmentation des réflexes ostéotendineux, résultant d’une
hyperexcitabilité¢ du réflexe d’étirement dans le cadre d’un syndrome pyramidal »
(11), comprend des aspects bien plus diffus cliniquement et fonctionnellement. On
retrouve ainsi également la dystonie spastique, pouvant étre définie comme une
activité musculaire tonique involontaire de repos, sensible a I'étirement du muscle.
Les co-contractions spastiques, qu’elles soient locales (contraction inappropriée des

by

antagonistes en réaction a une contraction volontaire agoniste) ou a distance,
constituent un 3°™ aspect de I'hypertonie musculaire du syndrome pyramidal (12).
Enfin, les mouvements spastiques en triple retrait du membre, fréquents dans les
atteintes meédullaires (en particulier de la SEP) constituent une forme moins
impliquée dans les troubles de marche. Aux membres inférieurs, la spasticité
prédomine classiquement sur les muscles extenseurs alors qu’elle atteint
essentiellement les muscles fléchisseurs des membres supérieurs. Dans la SEP, sa
prévalence est estimée a 50 % toutes formes confondues, méme si les définitions et
criteres divergent (13).

Les rétractions musculaires sont favorisées par I'immobilisation en position
courte et linactivité musculaire et sont associées a une modification de la

composition musculaire (infiltration graisseuse et fibreuse).

Fatigabilité au mouvement et fatigabilité motrice

Les troubles neuromoteurs sont souvent intriqués et il faut voir les perturbations
de la mobilisation d’'un segment comme la résultante des luttes d’influence entre la
motricité des agonistes au mouvement et la résistance imposée par les antagonistes
(hypertoniques et/ou rétractés). La conséquence de ces perturbations de
mobilisation est la survenue d’une fatigabilité au mouvement. C’est un phénoméne
observé en clinique, par la réalisation de mouvements analytiques répétes (14,15),
mais aussi au plan expérimental (16,17).
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Si on s’intéresse plus spécifiquement a la part motrice de la fatigabilité,
plusieurs auteurs ont évoqué une origine centrale par altération de la commande.
Cela a été mis en évidence au moyen de stimulations magnétiques transcraniennes
de laire motrice. L’altération de cette commande pourrait étre la conséquence
directe des Iésions démyeélinisantes et de la dégénérescence axonale (18-20), d’'une
modification de I'excitabilité corticale ou d’'une altération du schéma d’activation
cérebrale de la commande motrice (21). D’autres auteurs ont évoqué une origine
périphérique, bien que la SEP touche le systéme nerveux central, en mettant en
évidence une altération de I'excitabilité des nerfs sensitifs, un allongement de la
période réfractaire relative ou une altération de la période de supernormalité (21).
Une anomalie du métabolisme musculaire a également été évoquée par Kent
(16,22). Enfin, une combinaison de facteurs centraux (altérations des conductions
pyramidales) et périphériques (transmission neuromusculaire, activité électrique ou
contractile musculaire) a pu étre mise en évidence (21).

Il n’a pas été démontré de corrélation entre la fatigue motrice retrouvée lors des
études électrophysiologiques et les mesures subjectives de la fatigue ou le score
EDSS (23). Il faut noter que ce type d’étude électrophysiologique a peu été appliqué

a I'évaluation des membres inférieurs pour des raisons pratiques (24).

2. Troubles sensitifs

On distingue deux types de déficiences sensitives a l'origine de troubles de la
marche dans la SEP. Les troubles de la sensibilité superficielle entrainent chez le
patient une difficulté a percevoir le sol et ses irrégularités sous le pied. lls peuvent
également étre responsables de plaies chroniques en cas de négligence lors d’un
mauvais chaussage.

La sensibilité proprioceptive est le deuxiéme type d’atteinte sensitive a I'origine
des troubles de la marche lorsqu’elle est déficitaire par I'ataxie qu’elle génére (25).
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3. Syndrome cérébelleux

L’ataxie cérébelleuse, constitue la troisieme déficience majeure responsable de
troubles de la marche (26). Celle-ci provoque un déséquilibre permanent a la marche
par perte de la coordination dans les mouvements du schéma de marche habituel.

Qu’elle soit d’origine cérébelleuse ou sensitive proprioceptive, on estime que 85 %
des patients SEP développent une ataxie au cours de l'histoire de leur maladie (27).

4. Déconditionnement physique et dysautonomie

Les preuves d’'un déconditionnement physique significatif des patients SEP sont
nombreuses dans la littérature. Sur le plan cardio-pulmonaire, Olgiati a montré a la
spirométrie, un volume résiduel plus important de 21 % ainsi qu’un indice de force
des muscles respiratoires plus faible de 28 % et, en étudiant les paramétres
cardiaques, une fréquence cardiaque de repos plus rapide de 11 bpm en moyenne
chez les patients SEP en comparaison a la population générale (28). Ces
constatations laissent a penser qu’il existe chez ces patients un certain niveau de
déconditionnement a I'effort en lien avec I'inactivité physique des patients (29).

Motl a montré que l'inactivité physique et les limitations d’activité générées par
la SEP sont deux facteurs indépendants du déconditionnement physique des
patients (29). Cette constatation souligne l'intérét de maintenir un certain niveau
d’activité physique chez les patients SEP. Plusieurs études ont déja montré les
bénéfices du réentrainement physique sur les capacités aérobies, les parametres de
marche, la force musculaire, les capacités respiratoires, le niveau de fatigue et le
retentissement positif sur la qualité de vie chez les patients SEP (fonctions sociales,
santé mentale et physique) (30-32).

A I'échelle biocellulaire, l'inactivité physique est responsable d’adaptations au
niveau des muscles striés conduisant a une diminution des capacités oxydatives
musculaires (voie aérobie) mais aussi une perturbation de la voie anaérobie. En
effet, chez les patients SEP, il existe une diminution du diamétre des fibres
musculaires de type 1 (fibres rouges de contraction lente), une activité enzymatique
de la succinate déshydrogénase diminuée et un défaut du complexe 1 dans les
mitochondries musculaires (voie aérobie) (33—35). D’autre part, la resynthése de la
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phosphocréatinine (voie anaérobie), aprés exercice, est diminuée chez les patients
SEP (16). Le défaut des capacités oxydatives musculaires dans la SEP se traduit de
facon significative par une cinétique d’adaptation du taux d’oxygéne plus lente a
l'initiation de I'effort au cours d’un exercice d’endurance sous-maximal comme un

test de 6 minutes sur cycloergométre (36).

A coté du déconditionnement physique, la dysautonomie pourrait avoir un
impact sur les performances de marche. L’existence d’une dysautonomie du systéme
cardiovasculaire a été largement démontrée dans la SEP et serait présente chez 7 a
60 % des patients (37). L'atteinte du systéme cardiovasculaire a une implication au
niveau de I'adaptation du rythme cardiaque a I'effort. On sait que dés le début d’un
effort d’endurance, il existe une adaptation rapide de la fréquence cardiaque. Chez
les patients SEP, cette adaptation est significativement plus lente et cela est lié aux
performances de marche (38). Il existe également une mauvaise adaptation de la
pression artérielle a I'effort chez les patients SEP, ce qui aboutit a une mauvaise
perfusion des muscles squelettiques. La corrélation de ces deux phénoménes
conduit a une incapacité du systéme cardiovasculaire a répondre a une demande
métabolique accrue (37). La dysautonomie est responsable d’'une altération de la
thermorégulation centrale et d’'une diminution des capacités de transpiration, qui
permet normalement d’évacuer la chaleur corporelle. Cela aboutit a une limitation
des capacités d’endurance par mise en jeu du phénomene d’Uhtoff (39) présent chez
60 a 80 % des patients (37).

5. Fatigue

La fatigue est un symptoéme fréquemment évoqué par les patients atteints de
SEP. Selon les études, il s’agit du symptédme le plus fréquent puisqu’il atteindrait 53 a
92 % des patients (21,40,41). Elle serait plus fréquente dans les formes progressives
(41). Cest un symptbme non spécifique qui peut apparaitre précocement voire
précéder tous les autres signes neurologiques (42). La fatigue peut étre primaire,
c'est-a-dire en lien direct avec les déficiences générées par la SEP (spasticité,
faiblesse musculaire, troubles du sommeil, douleurs, troubles de 'humeur, etc. (43))
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ou secondaire, cest-a-dire sans lien direct avec la maladie (anémie, infection,
hypothyroidie, etc.). Elle n’est pas en lien avec la charge lésionnelle a I''RM (21).
L’association entre la fatigue et les troubles de la marche reste toujours
discutée a I'heure actuelle. En effet, certains auteurs trouvent une corrélation
négative entre les paramétres spatio-temporels de la marche (vitesse, cadence,
longueur du pas) et la fatigue mesurée par la Wurzburg Fatigue Inventory of Multiple
Sclerosis (44), la Modified Fatigue Impact Scale (45) ou la Fatigue Severity Scale
(FSS) (46,47). D’autres auteurs ne trouvent pas de lien entre la fatigue et les
paramétres de marche (48,49). Huisinga trouvait une corrélation entre la fatigue
mesurée par la FSS et le déficit de flexion plantaire (50) alors que Noguiera n'en
trouvait pas (51). Une association forte a été rapportée entre la fatigue et une
fatigabilité musculaire accrue aux membres supérieurs (52) et un défaut d’activation
musculaire d’origine centrale (53) chez les patients SEP. Enfin, un niveau de fatigue
élevé a également prouvé une association avec des troubles de I'équilibre et un

risque de chute accru (54,55).

6. Autres déficiences

La marche normale est sous linfluence d’autres nombreuses fonctions
neurologiques susceptibles d’altérer la qualité mais aussi de limiter les performances
de marche. Ainsi, de nombreuses informations doivent étre intégrées par le sujet
marchant, mettant en jeu en particulier la vision et la fonction vestibulaire. Le sujet
est également sous l'influence directe de facteurs internes physiques comme la
douleur ou l'humeur. Enfin, les troubles cognitifs peuvent étre a [l'origine du

phénoméne de « double-tache », aggravant les troubles de la marche (56).

II. Troubles de la marche dans la SEP

Aprés avoir abordé le retentissement des troubles de la marche dans la vie
quotidienne, nous aborderons plus en détail les troubles focaux du schéma de
marche et les aspects énergétiques, qui nous intéressent davantage dans l'optique

10
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de I'étude de la fatigabilité a la marche. Nous laisserons volontairement de cété les

troubles globaux de la marche (ataxie, troubles cognitifs).

A. Retentissement fonctionnel

Les troubles de la marche sont fréquents dans la SEP puisqu’ils sont présents
chez 43 a 90 % des patients selon les études (et principalement selon le type de
sujets inclus) (57-59). La limitation de l'activité de marche est assez rapidement
présente dans I'évolution de la maladie (60). Cela peut débuter par une simple géne
apparaissant au-dela d’un certain périmétre. L’évolution est ensuite marquée par une
dégradation avec le recours a une aide technique de marche ou la nécessité de la
présence d'un tiers pour les transferts, et peut conduire a un état grabataire. Une
étude longitudinale a montré qu’aprés 15 années d’évolution sans traitement, la
probabilité de devoir recourir a une aide technique a la marche est de 40 % et celle
de recours a un fauteuil roulant est de 25 % (61).

Parmi 'ensemble des limitations d’activité générées par la SEP, il est largement
reconnu dans la littérature que l'altération de la fonction ambulatoire est 'un des
éléments ayant le plus de retentissement dans la vie quotidienne du patient (62)
comme dans celle de son entourage (63). Elle est en particulier directement liée aux
difficultés ressenties quotidiennement, au domicile, comme dans I'environnement
extérieur (déplacements urbains, faire ses courses, vie sociale...). La perte de
mobilité a enfin un retentissement socio-économique certain puisqu’elle est associée
a un taux d’inactivité professionnelle supérieur a la population générale ainsi qu’a
une diminution du revenu annuel (64).

Les troubles de la marche constituent enfin un marqueur fort de I'évolution de la
maladie. L’évaluation de la marche fait partie intégrante des scores Expended
Disability Status Scale (EDSS) (65) et Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) (66) qui sont les plus largement utilisés dans le suivi de I'évolution de la

maladie.

Nous voyons donc que les troubles de marche ont un retentissement majeur
dans de multiples dimensions de la vie quotidienne du patient. Cela est illustré dans
la figure 1 qui, en reprenant le modele de la Classification Internationale du

11
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by

Fonctionnement (67) appliqué a la marche, illustre les interrelations entre les
différentes dimensions d’évaluation et I'importance du contexte de vie. Le modéle de
la CIF permet de rappeler qu’il n'existe pas de lien univoque entre Iésions
anatomiques, déficiences, limitations d’activité et restriction de participation et que

chacune des composantes nécessite d’étre évaluée.

Structure Pyramidal Sensitif Cérébelleux
anatomique
Faiblesse Ataxie Ataxie
Déficience
Spasticité
oy A Troubles de
Activite la marche

Facteurs personnels .
Facteurs environnementaux
Contexte Age, sexe,

Revenus, climat,
insertion sociale,...

expériences passées
/ présentes,...

. Impact sur
Participation

Pindividu

Figure 1: Schéma illustrant I'impact des déficiences de la SEP sur la
participation par limitation de I’activité de marche selon la CIF.

B. Troubles du schéma de marche

Les déficiences neuromotrices sont a l'origine de troubles du schéma de
marche, dont les plus fréquents sont I'hnyperadduction et le déficit de flexion de
hanche(s) et de genou(x) en phase oscillante, I'excés de flexion de genou(x) en

12
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phase portante, et les déformations distales, associant un équin a des déformations
frontales du pied (varus le plus souvent, valgus parfois).

Ces anomalies du schéma de marche, en plus des limitations fonctionnelles et
des risques de chutes qu’elles induisent, entrainent pour la plupart un surcolt
énergétique a la marche, comme nous le verrons dans la suite de ce travail. Une

partie de ce surco(t provient des compensations qu’elles imposent.

C. Dépense énergétique et marche

1. Rappel : définition des paramétres d’étude de I’énergétique de

marche

Aprés plusieurs minutes d’'un effort constant, sous-maximal, la consommation
d’oxygéne atteint un niveau permettant d’apporter aux tissus I'énergie suffisante pour
répondre a la demande. Le débit, la fréquence cardiaque et la fréquence respiratoire
atteignent également un état stable en plateau. La mesure de la consommation
d’oxygéne a cet instant est le reflet de la dépense énergétique de I'effort (68).

Le niveau de consommation d’oxygéne (VO3) s’exprime en mL/Kg/min. Il est le
reflet du niveau de I'effort. Le codt énergétique de la marche (CEM) est le reflet de
I'énergie totale nécessaire pour une activité de marche. Il représente la quantité
d’oxygéne consommée par kilogramme de poids de corps par unité de distance
parcourue au cours du test de marche (mL/Kg/m). L'utilisation de cet indice a
'avantage de marquer une différence entre deux sujets qui auraient un niveau de
dépense énergétique comparable mais qui n’auraient pas parcouru une distance
identique. Il permet également de différencier deux sujets ayant parcouru une
distance similaire dans un méme temps mais avec une dépense énergétique
différente (68).

Durant un effort continu, deux mécanismes d’apport énergétique aux cellules
peuvent entrer en jeu. La voie aérobie est utilisée pour les efforts légers a modérés.
Elle consiste en un apport d’'oxygene aux cellules permettant de satisfaire la
demande en ATP (Adénosine Tri-Phosphate). L'exercice peut alors se prolonger

facilement sans épuisement. Lors d’'un effort plus soutenu en terme d’intensite, la
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voie anaérobie vient s’ajouter a la voie aérobie pour répondre a une demande
énergétique accrue, mettant en jeu la voie des lactates. Cette voie entraine la
survenue d’'une acidose mal tolérée, conduisant a I'arrét de I'effort (VO2uax). La mise
en jeu de la voie anaérobie se traduit par une augmentation du ratio CO, / VO, —
appelé Quotient Respiratoire (QR) — concomitante d’un pic de lactates sanguins.

2. Rappels a propos de la marche normale

La locomotion humaine normale implique un déplacement lent du corps dans
'espace. Ce déplacement doit étre le plus économe possible sur un plan
énergétique. La marche normale est donc basée sur le principe de la conservation
des énergies cinétique et potentielle, notamment gradce aux membres inférieurs qui
permettent un maintien ainsi qu’un déplacement symétrique et de faible amplitude du
centre de gravité (69,70). Il est reconnu que la rotation du bassin, son inclinaison, la
flexion du genou et de la hanche, l'interaction entre le genou et la cheville et les
mouvements latéraux du bassin constituent les 6 déterminants principaux de la
marche normale permettant de minimiser la dépense énergétique (69,71). Toute
anomalie de I'un de ces déterminants entraine alors chez le sujet une compensation
qui sera responsable d’'une marche pathologique par exagération des autres
déterminants. La perte de l'un de ces déterminants peut étre compensée
efficacement mais la perte de deux déterminants entraine une compensation avec un

surcout énergétique responsable d’'un épuisement précoce (69).

3. Troubles de I’énergétique de marche dans la SEP

Il est reconnu que les patients SEP dépensent plus d’énergie pour effectuer un
test de marche « long » comme un test de 6 minutes ou un test de 500 metres en
comparaison a des sujets contréles (28,72). Olgiati a montré dans 2 travaux, a l'aide
du calcul du colt énergétique, que la marche chez les patients SEP (dont la séveérité
d’atteinte n’est pas connue) représente, sur le plan énergétique, un effort 4 fois plus
grand que chez les individus sains (28,73). Le colt en oxygene de la marche est un
marqueur physiologique des troubles de la marche, qui eux-mémes sont le reflet des
déficiences de la SEP et des autres pathologies neurologiques en général (68).

14
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a) Liens entre cout énergétique de marche, sévérité de la
maladie, parameétres spatio-temporels de marche et autres
symptémes dans la SEP

De nombreuses preuves attestent des liens existant entre un colt en oxygéne
de la marche élevé et la sévérité de la maladie. Motl a ainsi montré un codt plus
élevé au cours d'un test de marche de 6 minutes chez les patients SEP en
comparaison a des sujets sains, sur tapis de marche comme en milieu écologique
(74). Le colt paraissait d’autant plus élevé que la sévérité de la maladie était
importante (47,74).

Concernant les parameétres spatio-temporels de marche, on sait qu’il existe une
corrélation entre un colt énergétique de la marche élevé et une vitesse de marche,
une cadence, une longueur de pas plus basses (47) et avec un temps de double
appui accru (46).

La fatigue estimée par la Fatigue Severity Scale (FSS) a été identifiee comme
un facteur associé a un surcolt en oxygéne a la marche chez les patients SEP, mais
aucun lien de cause a effet n'la été établi (46,47). La douleur, I'anxiété ou la

dépression ne sont pas en lien avec un surcolt énergétique (47).

b) Liens entre troubles du schéma de marche et énergétique de

marche

Les troubles du schéma de marche et les compensations qu'ils induisent
peuvent occasionner un surcolt énergeétique a la marche. Le défaut de flexion de
genou a la phase oscillante (stiff-knee gait) est a I'origine d’'une dépense énergétique
accrue a la marche en post AVC (75,76) ou chez des sujets sains chez qui on induit
ce schéma de marche (77,78). Les facteurs évoqués pour expliquer ce surcolt
énergétique sont d’'une part les mouvements compensateurs nécessaires pour le
passage du pas (circumduction et élévation de hanche, inclinaison controlatérale du
tronc) (79), d’autre part un moment accru des fléchisseurs de hanche au passage du
pas pour donner une inertie au membre pendant la phase oscillante (80,81) et a
I'activité accrue de fagon pathologique du quadriceps (82). Ainsi, 'immobilisation du
genou chez des sujets sains entraine une consommation d’oxygéne accrue de 23 %
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a vitesse constante (80 m/min) (71). L'addition d’'une semelle surélevée sous le
membre controlatéral permet de neutraliser ces phénoménes et de diminuer le colt
énergétique de la marche (83).

De méme, le défaut de flexion de hanche, présent de maniére fréquente chez
les patients SEP, est un des éléments principaux de la difficulté au passage du pas
et nécessite le développement de compensations colteuses en énergie.

La marche en excés de génuflexion en phase portante (crouch gait) génére elle
aussi un surcolt énergétique associé a une diminution de la vitesse de marche chez
des sujets sains, de fagon proportionnelle au degrés de flexion imposé au sujet. Une
flexion imposée de 15° majore le colt énergétique de la marche de 13 %, une flexion
de 30° le majore de 19 % et une flexion de 45 ° le majore de 38 % (68).

Enfin, l'utilisation d’'une aide technique de marche est aussi la source d’'une
dépense énergétique accrue de par la nécessité pour la musculature des membres

supérieurs de lever et de transférer tout ou partie du poids du corps (68).

D. Synthése

Aprés l'étude des déficiences a l'origine des troubles de la marche et des
facteurs entrainant une majoration du colt énergétique de marche, on se rend bien
compte que les patients atteints de SEP sont victimes d’'une double voire triple
« peine» en ce qui concerne la marche. En effet, ils peuvent présenter
premiérement des troubles de la mécanique du mouvement (troubles neuromoteurs
principalement, eux-mémes responsables de troubles du schéma de marche),
deuxiemement des troubles du métabolisme énergétique et un état de
déconditionnement, le tout s‘associant pour entrainer une inadaptation lors de I'effort
de marche. Tous ces éléments favorisent ainsi la manifestation d’'une fatigabilité a la

marche.
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Ill. Fatigabilité a la marche dans la SEP

A. Définition et retentissement de la fatigabilité a la marche

La marche est un phénoméne complexe qui nécessite une évaluation
multimodale. L’évaluation classique des parameétres de marche (vitesse, longueur
des pas, temps de double appui, vitesse, périmétre de marche total,...) ne permet
pas d’évaluation de la fatigabilité a la marche. Celle-ci peut revétir plusieurs aspects.

Tout d’abord, il peut s’agir de I'incapacité pour un sujet a maintenir une vitesse
de marche constante (ou au moins qui ne décroit pas) au cours de ses
déplacements. D’un autre coté, on peut la concevoir comme la différence de vitesse
entre un test de marche rapide (i.e. la vitesse maximale de marche) et la vitesse
dans la derniére partie d’'un test de marche long. Phan-Ba a été le premier a
introduire un tel indice, définissant I'index de décélération comme le rapport entre la
vitesse de marche lors de la derniere partie d’'un test de 500 métres et celle du test
de 25 pieds (T25FW) (84). Cet indice offre I'avantage d’étre plus sensible puisque les
écarts de vitesse sont plus importants, mais moins écologique car reflétant moins la
fatigabilité ressentie par le patient lors de ses activités. Une autre approche consiste
a étudier le profil de vitesse au fur et a mesure d’un test.

Au total, a ce jour, il n'existe pas de gold standard pour I'évaluation de la
fatigabilité a la marche par un test de marche malgré les nombreux tests validés
dans la SEP (21,85).

A coté de cet aspect quantitatif, la fatigabilité a la marche peut aussi étre
évaluée qualitativement. Les patients rapportent ainsi une altération subjective de la
marche avec I'augmentation de la distance parcourue, qui se traduit par une difficulté
a marcher plus importante (en particulier pour le passage du pas), une moindre

sécurité a la marche et un risque de chute accru.

Les données scientifiques évaluant le retentissement spécifique de la
fatigabilité a la marche dans la vie quotidienne du patient sont peu nombreuses. Bien
souvent, son impact est évalué avec la fatigue de fagon globale. On sait que cette

derniere a montré un impact négatif sur la qualité de vie (86). Dans notre expérience,
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ce symptdme est une plainte fréequente des patients, et semble avoir un impact sur

leur niveau de participation.

B. Profil d’évolution de la vitesse a la marche

Il a été clairement établi par plusieurs auteurs que lors des tests de marche
longs, les patients SEP ont une vitesse moyenne de marche inférieure aux sujets
controles (14,84,87-90).

Chez les patients SEP, la vitesse de marche décroit de fagcon plus ou moins
linéaire au long du test et ceci de fagon plus marquée avec la sévérité de I'atteinte
(score EDSS) (84,89,90).

La longueur du test a son importance, puisque les sujets ayant une atteinte
légere montrent une décroissance de la vitesse de marche uniquement sur un test
de marche de 12 minutes selon Burschka (90). Dalgas a par ailleurs mis en évidence
gu’au cours d’un test de marche de 6 minutes, les patients avaient une vitesse de
marche plus rapide pendant la premiére minute et qu'une vitesse constante était
atteinte a partir de la troisieme minute de marche (91), comme dans I'étude de
Gijbels (92). Cependant, la population de ces études comportait une part importante
de patients a EDSS bas (<4). Dans cette étude, Gijbels a également montré qu’un
test de marche de 2 minutes suffisait a prédire de maniére significative les
performances en terme de distance totale parcourue au test de marche sur 6
minutes (6MWT=2,95"2MWT-19,19) et cela quelle que soit la sévérité d’'atteinte ou
les aides de marche. En effet, les distances parcourues minute par minute étaient
comparables entre les deux tests et les 4 derniéres minutes du 6MWT étaient
significativement constantes chez un nombre restreint de sujets et la sévérité de la

maladie était trés variable (92).

C. Indices de fatigabilité a la marche

A notre connaissance, Phan-Ba est le seul a ce jour a avoir utilisé un indice de
déceélération pour mettre en évidence une fatigabilité a la marche dans la SEP. Il a
calculé le ratio entre la vitesse la plus lente (derniére partie du test de marche de 500
meétres) et la plus rapide (T25FW a départ lancé) obtenue lors de ces tests de
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marche (84). Cet indice permet de quantifier la fatigabilité relative a la marche.
D’autres études s’intéressant au profil de vitesse sur des tests longs de marche ont
utilisé la simple analyse graphique visuelle (89) ou un modéle mathématique plus
complexe (90) pour quantifier la décélération.

D. Evolution des paramétres spatio-temporels de marche

Feys a montré, sur une évaluation spatio-temporelle de la marche réalisée juste
aprés un test de marche de 6 minutes, une modification des paramétres de marche
en comparaison a une évaluation antérieure au test de marche chez les patients
SEP les plus séveres (93). En revanche, un test de marche plus court (test de 2
minutes) n’a montré aucun impact sur les paramétres de marche de I'ensemble des
patients SEP (93). Au cours d’un test de marche de 6 minutes, Motl a quant a lui mis
en évidence, a laide d'un accélérométre, que la cadence est inversement
proportionnelle a la sévérité de la SEP et qu’elle ne changeait pas tout au long du
test dans les 3 sous-groupes de patients SEP classés selon leur sévérité (94). Ce
résultat n'’est pas en contradiction avec la notion de fatigue motrice a la marche
puisque les auteurs ne se sont pas intéressés aux autres parameétres de marche et

notamment a la longueur du pas.

Des méthodes d’analyse tridimensionnelle de la marche ont permis a certains
auteurs de développer des évaluations de marche permettant une analyse de
plusieurs paramétres de marche (vitesse, ataxie, fatigue motrice, accélération, etc.)
et ainsi de prendre en compte la fatigue motrice.

Phan-Ba a ainsi développé un nouveau systéme d’évaluation de marche basé
sur l'analyse de la trajectoire de l'extrémité distale des membres inférieurs
permettant d’obtenir divers parametres spatio-temporels de marche. L’évolution de
ces parametres est en lien avec la fatigue motrice. Ce systeme a montré ses
capacités a distinguer des patients SEP de sujets contrbles (95,96).

Le Fatigue index Kliniken Schmieder (FKS) de Sehle est un indice basé sur
I'évaluation cinématique tridimensionnelle de I'accélération du pied a la marche sur
tapis qui permet de détecter la fatigue motrice chez les patients SEP. Le FKS a
prouvé sa capacité a détecter de fagon objective la fatigue motrice en éliminant les
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possibles facteurs confondants (dépression, troubles du sommeil, etc.) a la
différence des sous-scores physiques des échelles d’auto-évaluation (97). Ces
évaluations, bien qu’accessibles, nécessitent toutefois un investissement matériel

conséquent et n’ont pas I'avantage d’une évaluation écologique de la marche.

E. Facteurs associés a la fatigabilité

Une fois le constat de la présence de la fatigabilité a la marche effectué, il faut
essayer d’en expliquer les facteurs associés.

Goldman était le premier a montrer une corrélation de la fatigabilité avec la
séverité d’atteinte évaluée par le score EDSS a partir des profils de vitesse (89).

Phan-Ba a montré une fatigabilité accrue sur un test de marche de 500 metres
chez des patients ayant un EDSS de 4 a 6 par rapport a des sujets moins
séverement atteints. Un score fonctionnel pyramidal ou cérébelleux supérieur a 3 ou
un périmétre de marche inférieur a 4000 meétres étaient également liés a une
fatigabilité accrue. Cette étude a porté sur des patients n’ayant pas a priori de trouble
de marche (EDSS<4) mais aussi chez des patients ayant un retentissement sur la
marche certain (EDSS entre 4 et 6) (84).

Par le biais d’évaluations isométriques, Schwid a étudié les liens entre force,
fatigabilité motrice et fatigabilité a la marche (14). Il ne mettait en évidence aucune
corrélation chez les patients SEP.

Enfin, le niveau de fatigue (évalué par la Modified Fatigue Impact Scale), la
forme de la maladie, le moment de la journée n'ont pas d’influence sur la fatigabilité

d’aprés Dalgas (91).
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IV. Synthése et Objectifs

Nous avons pu voir dans la revue de littérature que la notion de fatigabilité a la
marche dans la SEP est une notion récente encore mal connue pour certains de ses
aspects. C’est un paramétre de la marche qui doit étre pris en compte étant donné la
répercussion importante des troubles de la marche dans la vie quotidienne des
patients. Il ne se dégage pas un test clinique d’évaluation de référence et peu
d’études se sont intéressées aux patients ayant une atteinte modérée a sévére chez
qui la réalisation d’'un test de marche de 6 minutes peut s’avérer difficile (par manque
de temps ou chez les patients les plus sévéres). Il est donc intéressant d’étudier la
fatigabilité dans un test de marche plus court.

Enfin, les facteurs associés a la fatigabilité a la marche restent en partie
inconnus, en particulier l'impact des troubles neuromoteurs, le rdle du

déconditionnement physique et celui des anomalies de I'énergétique de marche.

Les objectifs de I'étude sont donc doubles :

- Comparer la fatigabilité a la marche induite par un test de marche de
2 et 6 minutes,

- Préciser les facteurs associés a la fatigabilité a la marche, parmi les
données démographiques et d’histoire de la maladie, les principales
déficiences de marche, les indices d’énergétique de marche et le statut

fonctionnel.
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PATIENTS ET METHODE

Il s’agit d’une étude interventionnelle, prospective, monocentrique.

I. Patients

Les participants ont été recrutés dans les services de Médecine Physique et de
Réadaptation de I'Hopital P. Swynghedauw (CHRU de Lille) et du centre de
rééducation Sainte-Barbe de Fouquiéres-les-Lens. Les patients étaient suivis en

consultation ou participaient a un séjour de rééducation programme.

Les critéres d’inclusion des patients étaient les suivants :
- (a) diagnostic certain de sclérose en plaques selon les critéres de Mac
Donald (98), quelle qu’en soit la forme évolutive
- (b) étre agé de 18 a 65 ans
- (c) score EDSS coté de 0 2 6,5
- (d) avoir la possibilité, a priori, de marcher au moins 6 minutes (test de
marche le plus long du protocole)

- (e) recueil d’'un consentement écrit

Les critéres de non-inclusion étaient :
- (f) poussée de la maladie dans les 3 derniers mois
- (g) présenter une comorbidité d’ordre neurologique, cardio-vasculaire,
pulmonaire, orthopédique ou psychiatrique susceptible d’influencer les performances
de marche
- (h) trouble de compréhension quelle qu’en soit I'origine, entravant la

compréhension des tests.
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Les sujets contréles étaient recrutés a I’'HOpital P. Swynghedauw au sein des
membres du personnel soignant mais aussi des personnes en visite ou des proches
d’'un patient évalué. Les sujets témoins devaient satisfaire aux critéres (b), (d), (e),
(9), (h).

Aprés l'entretien, une note informative écrite était remise au sujet et un

consentement était recueilli. Les inclusions ont eu lieu entre avril 2014 et mars 2015.

II. Mesures et évaluations

A. Recueil des données démographiques et des

caractéristiques de la maladie

Les patients et témoins n’étaient évalués qu’a une seule reprise. Au cours de
cette entrevue, les données démographiques élémentaires (identité, age, sexe,
poids, taille) étaient recueillies. Pour les patients SEP, des informations
complémentaires sur la maladie (durée d’évolution, forme de la SEP), son
retentissement (score EDSS), son traitement (étiologique, médicamenteux et prise
ou non de fampridine) étaient recherchés. L’'activité physique déclarée était évaluée

par le rythme et la durée totale hebdomadaire.

La séveérité d’atteinte de la maladie était mesurée en utilisant le score EDSS de
Kurtzke (65). Il s’agit d’'une échelle de cotation allant de 0 a 10. Les scores les plus
bas (0 a 3,5) sont basés sur I'évaluation des fonctions neurologiques (pyramidale,
sensitive, visuelle et cérébelleuse notamment), les scores moyens (4 a 7) sont basés
sur les limitations des capacités de marche et les scores les plus hauts (7,5 a 10)

sont basés sur les limitations dans les soins personnels (Annexe 4).
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B. Evaluation des déficiences

Un examen clinique, toujours réalisé par le méme évaluateur (FK), permettait

d’évaluer les déficiences neuromotrice, sensitive, cérébelleuse et la fatigue.

Sur le plan moteur, la topographie ainsi que lintensité du déficit étaient
relevées. La cotation de la force motrice segmentaire des membres inférieurs était
réalisée en utilisant la cotation du Medical Research Council allant de 0 a 5 pour les
groupes musculaires suivants : fléchisseurs et extenseurs de hanche, fléchisseurs et
extenseurs de genoux, fléchisseurs dorsaux et plantaires. Pour s’astreindre de la
variabilité de topographie du déficit moteur, les valeurs individuelles de chaque
muscles ont été moyennées entre les deux membres inférieurs, et un score global
correspondant a la somme des valeurs de testing (/60) a été calculé.

La part de spasticité vitesse dépendante était évaluée sur les muscles
flechisseurs et adducteurs de hanches, fléchisseurs et extenseurs de genoux et sur
les fléchisseurs plantaires. Elle était cotée par I'échelle d’Ashworth modifiée allant de
0 a 5 (99). De la méme fagon que pour la commande motrice, les valeurs pour
chaque muscle ont été moyennées entre les deux membres inférieurs et la somme
des valeurs pour les 10 groupes musculaires donnait un score global de spasticité
des membres inférieurs allant de 0 a 50 (la spasticité étant d’autant plus sévére et
diffuse que le score est élevé). Cette méthode de cotation de la spasticité a déja été

utilisée par Benaim (100).

L’évaluation des sensibilités superficielles et profondes était réalisée en

explorant la sensibilité proprioceptive (a I'aide d’'un diapason) et protopathique des
membres inférieurs. Chacun des troubles sensitifs était coté de maniére semi-
quantitative selon une échelle allant de 0 « absents » a 3 « séveres ». L’évaluation

clinique recherchait par la suite, la présence d’'un syndrome cérébelleux statique et

cinétique aux membres inférieurs. La cotation suivait également une échelle allant de

0 « absent » a 3 « sévére ».

Par ailleurs, les fonctions pyramidale, sensitive et cérébelleuse étaient évaluées

de maniére globale par leurs parametres respectifs du sous-score EDSS (Annexe 4).

24



KOPCIUCH Francgois Patients et méthode

La fatigue générale était évaluée dans deux de ses dimensions : son intensité

et son retentissement. L’intensité était évaluée par une échelle visuelle analogique
(EVA) sur les deux semaines précédant la visite, bornée entre 0 « pas de fatigue » a
100 « fatigue extréme ». Le retentissement était évalué par la Fatigue Severity Scale
(FSS), un auto-questionnaire de 9 items validé pour la mesure de I'état de fatigue
chez les patients atteints de pathologies neurologiques (101). Chaque item est coté
de 1 « pas du tout d’accord » a 7 « complétement d’accord » par le patient. Le
retentissement de la fatigue est d’autant plus important que le score FSS est élevé
(Annexe 1).

C. Evaluation de la fatigabilité et de la dépense énergétique

a la marche

1. Protocole d’étude de la fatigabilité a la marche

Afin de mettre en évidence et d’évaluer la fatigabilité a la marche, nous avons
choisi d’utiliser deux tests de marche dits « longs » : un test de marche de 2 minutes
(2MWT) et un test de 6 minutes (6MWT), qui sont deux tests utilisés frequemment en
pratique clinique dans I'évaluation de la SEP (89,92,102,103). Les performances au
6MWT des patients SEP sont significativement réduites et sont en lien direct avec le
niveau d’activité dans la vie quotidienne (88).

L’évaluation était réalisée sur un parcours de type « navette » dans un couloir
long de 40 métres, large de 2,5 métres ; un marquage au sol a été reéalisé tous les
2,5 métres. Le sujet avait pour consigne de « couvrir le plus de distance possible en
2 ou 6 minutes ». Le sujet effectuait alors des allers-retours dans le couloir avec les
aides de marche habituelles et les dispositifs correcteurs de vue le cas échéant.
L’investigateur suivait le sujet a 2 pas sans encouragement (104) ni indication sur le
temps restant, et relevait la distance parcourue toutes les 30 secondes pour le
2MWT, toutes les minutes pour le 6MWT. On obtenait donc 4 intervalles d’étude pour
le 2MWT, 6 pour le 6MWT. La distance totale parcourue lors des deux tests était

également prise en compte.

25



KOPCIUCH Francgois Patients et méthode

Le test de 2 minutes était d’abord réalisé, puis aprés un temps de repos de 15
minutes assis, le sujet débutait le test de marche de 6 minutes dans des conditions

similaires.

2. Evaluations

a) Evaluation de la fatigabilité a la marche

La fatigabilité a la marche a d’abord été étudiée en analysant I'évolution du
profil de vitesse au cours de chacun des tests (cf. sections Ill.A.1. de l'introduction et
analyses statistiques pour plus de précision). Pour cela, et comme nous venons de
'aborder, le 2MWT était divisé en 4 segments de 30 secondes, le 6MWT en 6

segments de 1 minute.

Deux index de fatigabilité étaient calculés selon les principes énoncés dans
I'introduction :

* L'’index de fatigabilité absolue, qui correspond a la différence absolue (en

m/s) entre la vitesse dans le dernier intervalle du test de 2 ou 6 minutes
et la vitesse du T25FW (FA = Vfin — VT25FW)-

* L'’index de décélération, a I'image de celui utilisé par Phan-Ba (84), qui

correspond au ratio entre la vitesse de marche du dernier intervalle pour
les 2MWT et 6BMWT et celle du T25FW (ID = vin / Vrosew).

b) Evaluation des échanges gazeux a la marche

La consommation d’oxygene (VO,) était mesurée en continu par un appareil
portable (MetaMax® 3B, CORTEX) (Figure 2) au cours des tests de marche de 2 et
6 minutes. L’appareil était calibré avant chaque évaluation selon les
recommandations du constructeur. Les concentrations en gaz étaient calibrées a
partir d'un mélange de gaz CO2-O; de concentrations connues et les volumes étaient
calibrés a 'aide d’'une seringue de 3 litres.
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Un recueil de la VO, relative au repos pour chaque sujet était réalisé et

moyenné sur 1 minute. Les sujets étaient en position assise pour ces mesures.
L’exploitation des données de VO, n’a été possible que pour le test de 6 minutes, car
aucun plateau de VO, n’était atteint en 2 minutes pour 'ensemble de la population.

Nous nous sommes d’abord intéressés a la dépense énergétique pure (VO en

mL/min/Kg) et a I'aspect de la courbe d’évolution de la VO, pour mesurer la cinétique

d’adaptation de la VO, Ensuite, nous avons pris en compte la valeur moyenne de
VO, des 3 derniéres minutes du test de 6 minutes (VO équilibre). La consommation

d’oxygéne due a la marche était déterminée en soustrayant la VO, au repos a la VO,

a I'équilibre. Le colt énergétique de la marche (CEM, en mL/kg/m) était calculé en

rapportant cette valeur de VO, due a la marche a la vitesse de marche moyenne au
cours du 6MWT (m/min). Cet indice est inversement proportionnel a I'efficience de la
marche et a I'avantage de tenir compte de la vitesse de marche pour rendre compte

de I'aspect énergétique de celle-ci comme nous avons pu le voir plus haut (68).

Figure 2 : lllustration du Metamax® en cours d'utilisation

c) La pénibilité de I'effort

La pénibilité de I'effort était mesurée subjectivement par le patient par I'échelle
de Borg RPE (6-20) (105). A la demande de l'investigateur, le sujet indiquait sa

perception de la fatigue liée a I'effort sur une échelle graduée de 6 a 20 et sur
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laquelle figurent des qualificatifs (106) (Annexe 5). Cette échelle est utilisable pour la
mesure de I'effort chez des sujets sains (107) mais est également validée dans la
SEP (108). L’échelle était présentée dés la fin de chaque test, une fois le patient

assis.

D. Autres évaluations de la marche

1. Analyse vidéographique

Un enregistrement vidéo de marche, a l'aide de deux caméras (une de face,
une de profil), permettait de définir un ou plusieurs schémas de marche dominants
dans la démarche du patient. Les principaux patterns de marche recherchés étaient :
le varus équin, 'adductum de hanche, le défaut de flexion de genou en phase

oscillante (stiff-knee gait) et 'excés de flexion de genou en phase portante (crouch
gait).

2. Parametres spatio-temporels de marche

Les parametres spatio-temporels de marche étaient étudiés a I'aide du systéme
électronique GAITRIte® (CIR systems, Inc.) (109,110). Il s’agit d’'une piste de marche
électronique de 5,20 meétres permettant le recueil des paramétres spatio-temporels
de la marche a l'aide de capteurs de pression (Figure 1). Chaque participant a
I'étude effectuait, avec ses aides techniques de marche habituelles, deux passages a
une vitesse de marche confortable puis deux passages a une vitesse de marche
maximale sécurisée. Les deux passages dans chaque modalité étaient moyennés.

Les variables d’étude étaient les suivantes : la vitesse de marche (m/sec), la
cadence de marche (pas/min), la longueur des pas (cm), la base de support
(distance entre le pas gauche et le pas droit, en cm) et sa variabilité (écart-type), le
temps de double et simple appui (% du temps du cycle de marche) ainsi qu’un indice
de normalité des paramétres spatio-temporels de la marche, le Functional
Ambulation Profile (FAP) score (111). Il s’agit d’'un indice coté sur 100 prenant en
compte le recours a une aide technique, la vitesse de marche, la longueur des pas,
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la longueur des jambes, I'asymétrie de longueur du pas et des index de variabilité du
cycle de marche. Comme pour les variables de testing et de spasticité, les
paramétres de marche propres a chaque membre ont été moyennés entre droite et

gauche.

Figure 3 : lllustration de I'utilisation du GaitRite®

3. Auto-évaluation des capacités de marche

La Multiple Sclerosis Walking Scale-12 (MSWS-12) est un auto-questionnaire
validé dans la SEP comprenant 12 items évaluant I'impact de la SEP sur les
capacités de marche (112). Chaque item est coté de 1 (« pas du tout») a 5
(« extrémement »). Le score total est obtenu en additionnant 'ensemble des items
puis en transformant le résultat pour obtenir un score exprimé en pourcentage
d’'incapacité percue a la marche (112) (Annexe 2). C’est un test fiable, validé, qui a
montré des liens avec I'échelle EDSS, le score MSIS, le test de 25 pieds, les
paramétres spatio-temporels de marche et I'équilibre (113,114).

4. Vitesse maximale de marche sur 25 pieds

Le test de marche de 25 pieds (T25FW) est un indicateur validé dans
I'évaluation clinique du handicap a la marche dans la SEP (115). Ce test est sensible
a la dégradation de la qualité de marche (115) et a 'avantage d’étre facilement
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réalisable et reproductible en pratique clinique. Il est issu de I'échelle composite
fonctionnelle de la SEP (MSFC) (66), et nous avons respecté les régles de passation
qui y sont précisées. La vitesse maximale de marche sur 25 pieds (7,62 métres) est
calculée a partir de la moyenne des temps chronométrés sur deux passages
successifs a vitesse maximale sécurisée avec ou sans aide technique a la marche et
a départ arrété. Le test de 25 pieds a montré une corrélation avec le score EDSS, le
MSWS-12, et le test de marche de 6 minutes (116,117).

E. Evaluation posturométrique

Le contréle postural statique était mesuré a l'aide de la plateforme FDM-T
Zebris (Zebris® Medical GmbH, Germany). Il s’agit d’'une plateforme électronique
dont les capteurs mesurent la force de réaction au sol et les déplacements du centre
de pression. Chaque sujet effectuait deux acquisitions de 30 secondes, une les yeux
ouverts, l'autre les yeux fermés si cela était possible. Le sujet était placé, chaussé,
debout sur la plateforme aprés un repos assis d’au moins 1 minute. Les pieds étaient
écartés de 10 a 15 cm au niveau du talon et avec une angulation de 5 a 10° des
orteils (118). La valeur de la surface de l'ellipse formée par les mouvements du

centre de pression (en mm?) était retenue pour chaque acquisition.

F. Mesure du retentissement global de la maladie

L’échelle Multiple Sclerosis Impact Scale 29 (MSIS-29) (Annexe 3) est un auto-
questionnaire de 29 items validé pour I'évaluation de I'impact global de la SEP (119).
Cette échelle distingue une dimension physique (20 items) et psychologique (9
items). Chaque item est coté de 1 (« pas du tout ») a 5 (« énormément »). Les
réesumés des deux dimensions de cette échelle sont obtenus en additionnant les

items respectifs (119) (Annexe 3).
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Ill. Synthése des évaluations

Moteur
Sensitif Clinique, EDSS,
Cérébelleux
Déficiences Spasticité Ashworth modifiee
Fatigue FSS, EVA
Retentissement global
de la maladie MSIS
Variations de la vitesse de 2MWT
Fatigabilité a la marche,
marche index de fatigabilité 6MWT

Pénibilité de I'effort

Echelle de Borg (6-20)

Energétique de

marche durant

Dépense énergétique (VO,)

Millilitres d’O2, consommeés
par kilogramme de poids de

corps par minute (mL/kg/min)

Ratio entre 'augmentation de

la consommation d’'O, et la

le 6GMWT Codt ¢ ctiaue de| " vitesse de marche.
olt énergétique de la marche
(Metamax®) getld Taux d’O, consommé par
(CEM) . .
unité de poids de corps par
unité de distance parcourue
(mL/kg/m)
Parameétres spatio-temporels de o . o
Tapis électronique GaitRite®
marche
Autres Vitesse maximale T25FW
evaluations de Anomalies du schéma de o .
marche marche Vidéographie
Auto-évaluation des capacités
MSWS-12
de marche
_ Stabilométrie statique _ )
Posturométrie Surface ellipse (mm°)

(Plateforme Zebris®)
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IV. Analyses statistiques

Les données quantitatives continues sont présentées en moyenne et écart-
type, les données ordinales et qualitatives en effectif et pourcentage. Etant donné les
effectifs réduits au sein de chacun des groupes, les analyses statistiques ont fait
appel a des tests non-paramétriques.

Les comparaisons intergroupes ont fait appel, pour les variables quantitatives

continues, a un test de Kruskal-Wallis pour détecter un effet groupe (lorsqu’il y avait
plus de deux modalités d’étude), a un test de Mann-Whitney pour les tests post-hoc
et les variables a deux modalités. Pour les variables non continues, un test du Khi-2

a été entrepris. Les comparaisons intra-groupe de plus de deux variables ont fait

appel a une ANOVA a mesures répétées non paramétriques de Friedman et les tests
post-hoc ont été effectués par un test de Wilcoxon en appliquant une correction de
Bonferroni. Les comparaisons simples entre variables appariées ont été faites a
I'aide d'un test de Wilcoxon.

En ce qui concerne I'étude des facteurs associés a la fatigabilité a la marche,
'indice de décélération a été choisi comme variable dépendante car il reflétait le
mieux la problématique (cf. résultats). Pour étudier les liens avec d’autres variables
quantitatives continues, un test de corrélation de Spearman a été utilisé, tandis que
les liens avec les variables ordinales ou qualitatives ont été mesurés selon les
mémes méthodes que pour les comparaisons intergroupes.

Les analyses ont été effectuées a 'aide du logiciel SPSS v21 (IBM), le seuil de
significativité a été fixé a 0,05 (signification bilatérale).
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RESULTATS

I. Population

La population de l'étude était constituée de 27 sujets porteurs de SEP et 9
sujets contrdles.

Pour la suite de I'étude, nous avons choisi de diviser le groupe SEP en deux.
Le premier groupe était constitué de 13 sujets SEP ayant un EDSS inférieur ou égal
a 4,5 (groupe EDSS bas). Le second groupe était représenté par 14 patients SEP
avec un score EDSS supérieur ou égal a 5 (groupe EDSS haut). La césure a 4,5
repose sur un principe fonctionnel, les patients de ce groupe disposant de capacités
de marche encore importantes (plus de 300 métres) sans aide technique, leur
permettant le plus souvent une déambulation fonctionnelle en milieu de vie, tandis
que les patients ayant un EDSS plus haut présentent des difficultés fonctionnelles
plus marquées et plus restrictives. Par ailleurs, cette valeur permettait une répartition

homogéne des patients au sein des deux groupes.

A. Données démographiques et anthropométriques

Les caractéristiques démographiques de la population sont présentées dans le
Tableau 1.

Il n’y avait aucune différence significative entre les groupes. La moyenne d’age
des patients était proche de 50 ans, 'I[MC moyen de 25 et, bien que la proportion de
femme était plus importante chez les sujets contrbles et le groupe EDSS bas, cela
restait non significatif.
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population de I’étude

SEP global SEP EDSS bas SEP EDSS haut Contréles pvs

(n=27) (n=13) (n=14) p (n=9) SEP

‘(t%es()a“”ées) - MOYENNE 50,07 (£9,47) 50,54 (+9,33) 49,64 (+9,94) 0451 52,89 (+ 7,51) 0,745
Sexe (féminin) 14 (51,9%) 9 (69,2%) 5 (35,7%) 0,128 7(77.8%) 0252
IMC 2523 (+5,35) 26,89 (+5,97) 23,69 (+4,37) 053 241 (+4,22) 0346

IMC : indice de masse corporelle

B. Histoire de la maladie

L’EDSS meédian de la population SEP était de 5. La figure 4 présente la
répartition des scores EDSS dans la population SEP.

Parmi I'ensemble des patients, 8 (29,6 %) présentaient une forme rémittente-
récurrente, 12 (44,4 %) une forme secondairement progressive et 7 (25,9 %) une
forme progressive primaire. |l existait une différence significative dans la répartition
des formes au sein des deux groupes de patients, les formes progressives
représentant 46,2 % dans le groupe EDSS bas et 92,6 % dans le groupe EDSS haut
(p=0,013).

La durée d’évolution moyenne de la maladie était importante mais variable
(16,22+9,5), elle était comparable entre les groupes. Dans la population SEP, 14
patients (51,9 %) bénéficiaient d’'un traitement par fampridine depuis plus d’'un mois
au moins sans différence significative entre les deux groupes.

Les patients du groupe EDSS bas pratiquaient davantage une activité physique
que ceux du groupe EDSS haut (76,9 % vs 35,7 % ; p=0,05) (Tableau 2).
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Population SEP globale
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Figure 4 : Répartition des scores EDSS dans la population SEP globale et

les sous-groupes de patients

Tableau 2 : Caractéristiques épidémiologiques de la population SEP

SEP global SEP EDSS bas SEP EDSS haut P

EDSS mediane (espace 45 (2) . -
inter-quartile) ’
Pl JEAGIULEL 16,22 (+9,55) 15,85 (+8,44) 1657 (+10,78) 0903

(années) moyenne (xDS)
Forme maladie

RR 8 (29,6%) 7 (53,8%) 1(7,1%)

SP 12 (44,4%) 3 (23,1%) 9 (64,3%) 0,013

PP 7 (25,9%) 3 (23,1%) 4 (28,6%)
Traitement par Fampridine 14 (51,9%) 7 (53,8%) 7 (50%) 0,91
en cours
Activité physique 15 (55,56%) 10 (76,9%) 5 (35,7%) 0,054

RR : Rémittente-Récurrente ; SP : Secondairement Progressive ; PP : Progressive Primaire
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Il. Données cliniques

A. Déficiences

Dans la population SEP, la répartition du type d’atteinte motrice était assez
homogeéne alors que l'analyse des sous-groupes notait une prédominance de la
monoplégie et de 'hémiplégie pour le groupe EDSS bas et une atteinte paraplégique
et hémiplégique pour le groupe EDSS haut (Tableau 3.A). Les scores globaux de
testing moteur et de spasticité des membres inférieurs étaient significativement plus
élevés dans le groupe SEP haut (respectivement p=0,009 et p=0,047) ; le niveau de
spasticité restait peu important dans les deux groupes. Le score fonctionnel
pyramidal était de fagon attendue significativement plus haut dans le groupe EDSS
haut (Tableau 3.A).

Tableau 3.A : Analyse des déficiences motrices et de la spasticité.

SEP global SEP EDSS bas SEP EDSS haut p
Score Fonctionnel pyramidal
moyenne (+DS) 2,67 (£ 1) 2,15 (¢ 0,9) 3,14 (+ 0,86) 0,012
Type d'atteinte motrice
Aucune 3 (11,1%) 2 (15,4%) 1(7,1%)
Monoplégie 6 (22,2%) 5 (38,5%) 1(7,1%)
Hémiplégie 10 (37%) 4 (30,8%) 6 (42,9%)
Paraplégie 6 (22,2%) 1(7,7%) 5 (35,7%)
Triplégie 2 (7,4%) 1(7,7%) 1(7,1%)
Score global de testing
musculaire (/60) 50,11 (£ 7,30) 54,08 (+ 4,57) 46,43 (x7,55) 0009
Score global de spasticité (/50) 3,67 (+ 3,36) 2,69 (+ 3,70) 4,57 (£ 2,84) 0,047

Le score fonctionnel sensitif moyen était de 2,44(x0,93) sans différence
significative entre les groupes. Des troubles sensitifs superficiels étaient présents
chez 44,4 % des patients. Cette proportion était sensiblement identique dans chacun
des groupes. Des troubles sensitifs profonds étaient mis en évidence chez 85,2 %
des sujets SEP (Tableau 3.B).
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La population présentait peu de troubles cérébelleux (score fonctionnel moyen
a 0,63(x 0,93)) et il n'y avait pas de différence entre les groupes tant concernant le

syndrome cérébelleux statique que dynamique (Tableau 3.B).

Tableau 3.B : Analyse des déficiences sensitive et cérébelleuse.

SEP global SEP EDSS bas SEP EDSS haut p

i‘(’)‘;‘;gg?ﬁgg;‘"e' e 2,44 (+ 0,93) 223(£1,01) 264 (£0,84) 0239
Troubles sensibilité
superficielle

absents 15 (55,6%) 8 (61,5%) 7 (50%)

modérés 9 (33,3%) 2 (15,4%) 7 (50%)

séveres 3 (11,1%) 3 (23,1%) -
Troubles sensibilité profonde

absents 4 (14,8%) 3(23,1%) 1(7,1%)

modérés 10 (37%) 5 (38,5%) 5(35,7%)

séveres 13 (48,1%) 5 (38,5%) 8 (57,1%)
Score Fonctionnel cérébelleux 0,63 (x 0,93) 0,46 (+ 0,88) 0,79 (x 0,98) 0,375
Syndrome cérébelleux statique

absents 19 (70,4%) 10 (76,9%) 9 (64,3%)

modérés 7 (25,9%) 2 (15,4%) 5 (35,7%)

séveres 1(3,7%) 1(7,7%) -
Syndrome cérébelleux cinétique

absents 25 (92,6%) 12 (92,3%) 13 (92,9%)

modérés 1(3,7%) 1(7,1%) -

sévéres 1(3,7%) - 1(7,7%)

Concernant les échelles d’auto-évaluation de fatigue, retentissement de la
maladie et des capacités de marche, aucune différence statistique n’a été relevée
entre les groupes SEP. L'ensemble des résultats des échelles étudiées est présenté
dans le tableau en Annexe 6.

B. Anomalies du schéma et conditions de marche

Concernant les schémas pathologiques de marche, on note une nette
prédominance de I'équin (29,6 %) et de la raideur du genou en phase oscillante (48,1 %)
dans la population de I'étude. Cette prédominance était constante dans I'analyse des
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sous-groupes de patients (Tableau 3.C). La moitié des patients utilisaient une aide
technique ; ces patients étaient trés majoritairement dans le groupe EDSS haut (p<107®).

Seuls deux patients utilisaient un appareillage de marche.

Tableau 3.C: Analyse des anomalies du schéma de marche et des

conditions de marche

SEP global SEP EDSS bas SEP EDSS haut p

Schéma de marche présent

Normal 7 (25,9%) 5 (38,5%) 2 (14,3%)

Varus équin 8 (29,6%) 3 (23,1%) 5 (35,7%)

Adductum de hanche 1(3,7%) - 1(7,1%)

Stiff knee 13 (48,1%) 5 (38,5%) 8 (57,1%)

Crouch gait 3 (11,1%) - 3(21,4%)

Autre 3 (11,1%) 2 (15,4%) 1(7,1%)
Aide technique de marche <0,001

Aucune 14 (51,9%) 11 (84,6%) 3 (21,4%)

1 canne 9 (33,3%) 2 (15,4%) 7 (50%)

2 cannes 1(3,7%) - 1(7,1%)

Déambulateur 3 (11,1%) - 3(21,4%)
Orthése de marche

Aucune 25 (92,6%) 13 (100%) 12 (85,7%)

Releveur(s) 2 (7,4%) - 2 (14,3%)

Ill. Tests de marche et fatigabilité a I'effort

A. Vitesse moyenne de marche (Figure 5)

La figure 5 présente les vitesses moyennes de marche au cours des tests de 25
pieds, du 2 et 6BMWT. Elles étaient significativement plus élevées pour chaque test
chez les sujets contrbles par rapport aux sujets SEP, et ce quel que soit leur groupe
(p<107). La vitesse moyenne de marche était significativement plus importante pour
le groupe SEP EDSS bas en comparaison aux autres sujets SEP pour les 2 et
6MWT, mais pas pour le T25FW.
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Etudions désormais la vitesse de marche pour les 3 tests au sein de chaque
groupe. Elle était significativement plus lente pour le 6GMWT par rapport au T25FW
pour les trois groupes (p=0,03 pour les SEP EDSS bas, p=0,001 pour les SEP EDSS
haut et p=0,04 pour les contréles). La vitesse au 2MWT était significativement plus
lente en comparaison au T25FW chez les SEP EDSS haut (p=0,001) et une
tendance similaire était observée pour les autres sujets SEP (p=0,06) et les contrbles
(p=0,051). La comparaison des deux tests de marche longs (2 et 6MWT) retrouvait
une vitesse plus lente pour le 6MWT dans le groupe SEP EDSS haut (p=0,02) mais
pas pour les autres patients (p=0,43) ni les contréles (p=0,59).

*%k%k

 — Kk O * pSO, 05
()] ! I 1  — ** p=0,01
< 2= '|' — — **% h<0,001
h J
o T T
E ’(’T * *%
3 E T ! r
8 = 1 T T Contrbles
2 m=  SEP gobal
> SEP EDSS bas

mm SEP EDSS haut
T25FW 2MWT 6MWT

Figure 5 : Etude de la vitesse moyenne de marche au cours des différents
tests de marche (T25FW : Timed 25 foot Walk Test; 2MWT : 2 Minutes Walk Test;
6MWT : 6 Minutes Walk Test)

B. Profil d’évolution de la vitesse de marche

1. Evolution au cours du 2MWT

Sur I'ensemble de la population, il existait une décroissance significative de la
vitesse de marche (p=0,005).

La perte de vitesse de marche était en fait uniquement significative chez les
patients SEP EDSS haut (p=0,01) (Figure 6.A). Les tests post-hoc montraient que la
différence se situait sur la seule derniére partie du test (p=0,02). A linverse des
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patients SEP du groupe EDSS bas, les sujets contréles ne présentaient aucune
perte significative de vitesse.

A chaque temps de mesure, la vitesse de marche était significativement moins
élevée chez les sujets SEP, quel que soit leur groupe, que dans le groupe contrdle
(p<0,001). Elle était également moins importante dans le groupe EDSS haut par
rapport au reste de la population SEP (p<0,05).

2.0+ 2.0+
ns ns
1.5+ 1.5+
Q) Q)
E E
@ 1.04 @ 1.04 ns
S > I\ —I p=0,01
0.5+ 0.5+ J J
oc L] L] L] L] oc L} L] L] L]
t0-t30 t30-t60 t60-t90 190 -t120 t0-t30 t30-t60 t60-t90 t90 -t120
Intervalle (sec) Intervalle (sec)
Contréles =m= SEP global Contréles SEP EDSS bas —#— SEP EDSS haut

ns : non significatif

Figure 6.A : Profil d’évolution de la vitesse de marche au cours du 2MWT

2. Evolution au cours du 6MWT

Sur I'ensemble de la population, il existait une décroissance significative de la
vitesse de marche (p<107), plus importante en ampleur qu’au 2MWT.

Dans le groupe EDSS bas, la perte de vitesse était significative sur 'ensemble
des mesures (p<0,01) (Figure 6.B). Les tests post-hoc ont montré que la perte de
vitesse était significative a partir de la quatrieme minute (p<0,05). Concernant le
groupe EDSS haut, la fatigabilité était plus importante (p<10?) et présente
significativement dés la troisieme minute (p<0,01). La vitesse de marche était
inférieure lors de la derniére partie du test mais non significativement. Aucune
accélération n’était individualisée dans la derniere partie du test. Chez les sujets
controles, malgré un effet global significatif de TANOVA (p=0,01), les tests post-hoc
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n'ont pas retrouvé de différence de vitesse de marche aux différents temps
d’évaluation.

La vitesse de marche était significativement plus basse a chaque temps de
mesure chez les patients SEP (p<0,001 entre sujets contréles et SEP quel que soit le
groupe et p<0,05 entre les deux groupes SEP).
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Figure 6.B : Profil d’évolution de la vitesse de marche au cours du 6MWT

Enfin, il n’existait pas de différence significative entre les vitesses mesurées lors
des deux premiéres minutes du 6MWT et du 2MWT dans la population SEP globale
et ses sous-groupes comme dans la population contrdle.

C. Evaluation des indices de fatigabilité a la marche

Les indices de fatigabilité ont été comparés a leur valeur de référence
(correspondant a l'absence de fatigabilité : 0 pour la fatigabilité absolue, 1 pour

I'indice de décélération) pour juger de leur significativité statistique.
1. Evaluation au cours du 2MWT (Figure 7)

Au cours du 2MWT seul le groupe des patients SEP EDSS haut montrait une
fatigabilité absolue significative (perte de 0,2+0,12 m/s (p=0,001)), soit un indice de
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décélération de 0,78+0,11 (p=0,001). Les autres patients SEP perdaient en moyenne
0,1+0,22 m/s (p=0,055) et les sujets contrdles en moyenne 0,11+0,22 m/s (p=0,11).

L’indice de décélération n’était pas significatif dans ces deux populations.

La comparaison intergroupes des deux indices révélait un effet groupe pour
l'indice de décélération (p=0,005), qui était significativement plus important dans le
groupe SEP a EDSS haut, mais qui n’était pas différent entre patients SEP a EDSS
bas et sujets contrbles. Les valeurs de fatigabilité absolue n’étaient pas différentes
entre les groupes.

2. Evaluation au cours du 6MWT (Figure 7)

La fatigabilité était significative pour I'ensemble de la population au cours du
B6MWT (p<10™). Pour les sujets SEP EDSS bas, il y avait une fatigabilité absolue de
0,17+0,21 m/s (p=0,019) soit un indice de décélération de 0,87+0,19 (p<0,001). Chez
les SEP EDSS haut, la fatigabilité absolue était plus importante, chiffrée a 0,30+0,11
m/s (p<0,001) soit un indice de décélération a 0,67+0,11 (p<0,007). Enfin, méme les
sujets contrdles montraient une fatigabilité sur ce test avec une perte de 0,16+0,17
m/s (p=0,028) soit 0,91+0,09 d’'index de décélération (p<0,01).

Les comparaisons intergroupes des deux indices relevaient la encore un effet
groupe significatif pour I'indice de décélération qui était nettement plus important
dans le groupe SEP EDSS haut. Il n'existait pas de différence entre sujets SEP
EDSS bas et sujets contrdles (p=0,088). Concernant la fatigabilité absolue, il existait
une différence significative uniquement entre les sujets SEP EDSS haut et les autres
sujets de la population de I'étude.
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A. Fatigabilité absolue
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Figure 7 : Etude des index de fatigabilité a la marche (Les marqueurs de
significativité placés au dessus de chaque barre témoignent du caractere significatif de
lindice étudié. Les autres marqueurs de significativité témoignent des différences inter-tests

ou intergroupes.)

3. Liens et corrélation des index de fatigabilité entre tests de

marche

La fatigabilité absolue et I'indice de décélération étaient significativement plus
séveres (i.e. fatigabilité accrue) pour le 6MWT que pour le 2MWT dans la population
globale des patients SEP, et parmi eux dans le groupe EDSS haut (Figure 7).

Par ailleurs, on observait une corrélation significative entre les indices de
décélération des 2 et 6MWT pour la population SEP globale (r=0,54 ; p=0,006).
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L’analyse en sous-groupe retrouvait cette corrélation pour le groupe SEP EDSS haut
(r=0,64 ; p=0,02) mais pas dans l'autre groupe SEP (p=0,54). Concernant la
fatigabilité absolue, une corrélation était mise en évidence pour les groupes SEP
global (r=0,424 ; p=0,03) et SEP EDSS haut (r=0,57 ; p=0,04) mais pas dans le
groupe EDSS bas (p=0,29).

4. Evaluation de la pénibilité de I'effort (échelle de Borg) (Figure 8)

La pénibilité de l'effort était plus élevée dans la population SEP globale par
rapport au groupe contréle dans le 6MWT (p<0,001) et le 2MWT (p=0,002). Le score
de Borg était par ailleurs significativement supérieur dans le groupe EDSS bas par
rapport aux témoins pour le 6MWT (p=0,004) et le 2MWT (p=0,02). Il en était de
méme pour le groupe EDSS haut, avec une significativité plus forte pour le 6MWT
(p=<0,001) que pour le 2MWT (p=0,002). En revanche, aucune différence n’était mise
en évidence entre les populations SEP dans la pénibilité de I'effort pour les deux
tests de marche (p=0,17 pour le 6GMWT, p=0,30 pour le 2MWT).

La pénibilité de l'effort était ressentie comme identique entre les deux tests
chez les contrbles ; elle était plus importante pour le test de 6 minutes chez les
patients SEP (p=0,001 pour le groupe SEP global, p=0,01 pour le groupe SEP EDSS
bas, p=0,005 pour le groupe EDSS haut).
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Figure 8: Evaluation de la pénibilit¢ a Ieffort durant chaque test de

marche
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IV. Evaluation de I’énergétique de la marche

A. Evolution de la consommation d’oxygéne

La Figure 9.A présente I'évolution de la VO, par intervalles de 30 secondes au
cours du 6MWT.

La VO, moyenne de repos sur 'ensemble de la population de I'étude était de
4,3+0,9 mL/min/Kg ce qui équivaut a 1,2 MET, sans différence entre les groupes. On
note, comme attendu, la survenue d’'une phase de plateau significative appelée
« état d’équilibre ». Cette phase d’état stabilisé est précédée d'une « phase
d’adaptation » au cours de laquelle le sujet va progressivement s’ajuster a I'effort de
maniére plus ou moins rapide sur le plan métabolique.

La durée de la phase adaptative était significativement plus courte dans la
population contréle (survenue entre 60 et 90 secondes) que dans la population SEP
globale (survenue entre 90 et 120 secondes). On notait en revanche une adaptation
plus longue chez les sujets SEP EDSS haut (survenue entre 90 et 120 secondes)
par rapport au groupe SEP EDSS bas (survenue entre 60 et 90 secondes).
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Figure 9.A : Evolution de la VO; au cours du 6MWT

La valeur moyenne de la VO, a l'équilibre (Figure 9.B) était de 17,4+3,2
mL/min/Kg soit 4,9 METS dans la population contréle et de 13,5+4,2 mL/min/Kg soit
3,9 METS dans la population SEP. Cette valeur était significativement plus
importante dans le groupe contrdle par rapport a la population des patients quel que
soit le groupe. Il n'y avait pas de différence entre les deux groupes SEP (p=0,94).

Au long du 2MWT, les valeurs de VO, étaient croissantes sans jamais atteindre

un état stable certain quel que soit le groupe de sujets.
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Figure 9.B : Valeurs moyennes de la VO, a I’équilibre dans le 6MWT.

B. Colt énergétique de la marche (CEM)

Le colt énergétique moyen de la marche au 6MWT dans la population de
'étude était de 0,18+0,09 mL/Kg/m. Il existait un effet groupe important (p=0,007)
(Figure 10).

Cet indice était significativement plus élevé dans la population SEP globale
(0,20+0,09 mL/Kg/m) par rapport aux contrdles (0,13+0,02 mL/Kg/m). Les
comparaisons intergroupes montraient une différence entre le groupe SEP EDSS
haut et les contrdles. Enfin, il existait une tendance a un codt de la marche plus
important dans le groupe SEP EDSS haut par rapport a I'autre groupe SEP (p=0,08).

Dans la population SEP, le CEM était corrélé au score EDSS (p<0,001).
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Figure 10 : Cout énergétique de la marche au 6MWT.
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V. Parameétres spatio-temporels de marche,
évaluation subjective des capacités de marche

et posturométrie statique

Les résultats détaillés de I'évaluation des paramétres de marche ainsi que ceux
de la posturométrie statique sont détaillés dans le tableau présenté en Annexe 6.
L’analyse comparative notait des différences significatives concernant la vitesse et la
cadence de marche ; les sujets contrdles avaient de meilleures performances que les
sujets SEP EDSS bas qui eux-mémes avaient des performances supérieures aux
autres patients SEP. La largeur du pas et sa variabilité n’étaient pas différentes entre
les groupes. En ce qui concerne les autres parametres évalués, ils étaient similaires
entre le groupe controle et les SEP EDSS bas alors que les performances étaient
moins bonnes pour le groupe EDSS haut. Ces observations étaient similaires pour la
marche a vitesse confortable et a vitesse rapide.

On ne relevait aucune différence d’appréciation des capacités subjective de
marche entre les deux groupes de patients (Annexe 6).

VI. Facteurs en lien avec la fatigabilité

Pour cette partie d’analyse des facteurs en lien avec la fatigabilité a la marche,
nous avons choisi pour des raisons de clarté et de méthodologie de nous intéresser
aux liens entre lindex de décélération calculé pour le 6MWT et les différents
paramétres de la population SEP dans sa globalité. En effet, 'index de décélération
pour le 6MWT nous paraissait étre la variable la plus sensible dans la caractérisation
de la fatigabilité a la marche.

A. Fatigabilité, démographie et histoire de la maladie

Aucun lien n’était mis en évidence entre la fatigabilité a la marche et I'age, le
sexe ou I'IMC de la population SEP. De méme, il n’y avait pas de lien avec les
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données d’histoire de la maladie comme la forme évolutive (p=0,34), la durée
d’évolution de la maladie (p=0,33) et la présence d’'un traitement par fampridine
(p=0,37). Une fatigabilité accrue était notée chez les sujets ne pratiquant pas
d’activité physique réguliére (p=0,026).

B. Fatigabilité et déficiences

La fatigabilité était d’autant plus importante que la déficience motrice I'était,
comme en attestent les corrélations de lindice de fatigabilité avec le score
fonctionnel pyramidal (r=-0,67 ; p<0,001) et le score global de testing moteur
(r=0,54 ; p<0,01).

L’analyse détaillée du testing retrouvait un lien entre la fatigabilité et la faiblesse
des fléchisseurs de hanche (r=0,53 ; p<0,01), des extenseurs de hanche (r=0,44 ;
p=0,03), des fléchisseurs de genoux (r=0,58 ; p<0,01), des extenseurs de genoux
(r=0,52 ; p<0,01) et des releveurs de cheville (r=0,47 ; p=0,02). Il n’y en avait pas
pour les fléchisseurs plantaires (p=0,13). Les sujets présentant une atteinte
hémiplégique ou bilatérale des membres inférieurs étaient plus fatigables que ceux
ayant une atteinte isolée d’'un membre inférieur (p=0,034).

La spasticité évaluée sur table n’était pas en lien avec la fatigabilité, que ce soit
en prenant en compte le score global ou les valeurs de chaque groupe musculaire
testé (fléchisseurs et adducteurs de hanche, fléchisseurs et extenseurs de genoux et
flechisseurs plantaires).

Aucun lien n’a été retrouvé entre la fatigabilité au 6MWT et les déficiences des
fonctions sensitive et cérébelleuse.

Enfin, aucun lien n’a été objectivé entre les auto-évaluations de la fatigue (EVA
et FSS) et du retentissement de la maladie (MSIS) et la fatigabilité au GMWT.

C. Fatigabilité et vitesse lors des tests de marche

Une vitesse moyenne de marche importante sur les tests de 25 pieds, de 2 et
6MWT était corrélée a une fatigabilité significativement moins importante. On notait
que cela était d’autant plus significatif que le test de marche était long (T25FW :
r=0,51; p<0,05 / 2MWT : r=0,57 ; p<0,01 / 6MWT : r=0,72 ; p<0,001).
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D. Fatigabilité et parameétres énergétiques

La fatigabilité a I'effort était d’autant plus importante que la pénibilité de I'effort
I'était et cela était plus marqué au cours du 6MWT (Tableau 4.a).

Le colt énergétique de la marche dans la population SEP globale n’était pas
corrélé a l'index de décélération du 6MWT (Tableau 4.a). Mais I'analyse des sous-
groupes de patients SEP notait des liens contraires, la fatigabilité étant d’autant plus
importante que le colt énergétique était élevé dans le groupe SEP EDSS haut, alors
que de maniére étonnante, une fatigabilité accrue était associée a un colt

énergétique de la marche bas dans le groupe EDSS haut.

Tableau 4.a : Corrélations entre fatigabilité et vitesse de marche moyenne

Score de Borg final Colt énergétique de la marche
2MWT 6MWT SEP global SEP EDSS bas SEP EDSS haut
Index
Décélération r=-0,52** r=-0,62*** p=0,11 r=0,71* r=-0,70**
6MWT

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

E. Fatigabilité, paramétres spatio-temporels de marche et

posturomeétrie

Il existait une fatigabilité accrue chez les sujets présentant un schéma de
marche en affaissement des membres inférieurs (crouch gait), mais il n’y avait que
deux patients dans ce cas (p=0,02). Aucun lien significatif n’a été retrouvé avec les
autres schémas pathologiques de marche. L’utilisation d’'une aide technique de
marche était corrélée a une fatigabilité plus importante pour une aide uni- ou
bilatérale (p=0,042). Enfin, il n'existait pas de lien entre l'indice de décélération et le
résultat du questionnaire MSWS-12.

Une vitesse de marche et une cadence de pas importante au GaitRite®, a
vitesse confortable comme a vitesse rapide, étaient associées a une fatigabilité

moindre (Tableau 4.b). On notait une tendance similaire pour le FAP score a vitesse
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confortable (r=0,38; p=0,076). L’ensemble des autres paramétres évalués au
GaitRite® ne montraient pas de lien avec la fatigabilité.

Concernant I'évaluation posturométrique (yeux ouverts comme fermés), on
remarquait de maniére significative qu’une perturbation de celle-ci était corrélée a

une fatigabilité accrue (Tableau 4.b).

Tableau 4.b: Corrélations entre fatigabilité, parameétres de marche et
posturométrie

GaitRite® confortable GaitRite® rapide Posturométrie
vitesse cadence vitesse cadence yeux ouverts  yeux fermés
Index de
Décélération r=0,60** r=0,69*** r=0,48* r=0,48* r=-0,54** r=-0,47*
6MWT

*p<0,05 ; ** p<0,01 ; *** p<0,001 ; ns : non significatif
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DISCUSSION

Cette étude avait pour but global de mieux comprendre un phénoméne encore
mal connu dans la SEP, a savoir, la fatigabilité a la marche des patients. L'objectif
était double : comparer la fatigabilité a la marche induite par un test de 2 et 6 minutes
et préciser les facteurs associés a cette fatigabilite, parmi les données
démographiques et d’histoire de la maladie, les principales déficiences de marche,
les indices d’énergétique de marche et le statut fonctionnel.

Notre travail était le premier a aborder la description de la fatigabilité sur le test
de 2 minutes et a la comparer au test de 6 minutes, et par ailleurs a étudier autant de
facteurs liés a la maladie potentiellement associés a la fatigabilité.

Les résultats ont montré qu’il existait bien une fatigabilité a la marche dans les
deux tests longs de marche, davantage individualisable pour le test de 6 minutes, et
qu’elle était évaluable grace a I'étude du profil de décélération mais également au
calcul des indices de fatigabilité, et plus particulierement de l'indice de décélération.
Les données de fatigabilité des deux tests étaient liées chez les patients SEP les
plus séveres.

La fatigabilité était associée a plusieurs facteurs dont les principaux étaient la
séverité de la maladie, le degrés de déficience motrice, la vitesse de marche (quel
que soit le test de mesure) et la cadence, les données posturométriques et la
pénibilité ressentie lors de I'effort. Le lien avec le colt énergétique de marche était

moins univoque.
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I. Vitesse moyenne de marche, profil de

décélération et indices de fatigabilité

A. Vitesse moyenne de marche

Les résultats des tests de marche sont en accord avec les études antérieures
concernant la vitesse moyenne de marche au T25FW comme au 2 et 6MWT. En
effet, pour 'ensemble des tests de marche, les sujets SEP marchaient d’autant plus
lentement lorsque 'EDSS était élevé en comparaison aux contrdles, comme dans
trois précédents travaux (89-91). Contrairement au travail de Kaufman, nous n’avons
pas mis en évidence de différence significative pour le T25FW entre les groupes de
patients SEP, probablement par un manque de puissance (115).

La vitesse moyenne sur les tests d’endurance (2MWT et 6MWT) était moins
élevée que sur le T25FW qui correspond a un test de vitesse plus explosif. Phan-Ba
avait tout de méme objectivé que chez certains patients, notamment a EDSS bas, la
vitesse au T25FW pouvait étre moins importante que sur un test de marche de 100
métres (120), car les patients SEP pouvaient avoir une inertie importante au
démarrage du test. C'est pour cela qu'il a développé une version a départ lancé du
T25FW (121). Dans notre échantillon, il n'y avait cependant pas de patient a EDSS
inférieur a 3 contrairement aux sujets qu’il avait étudiés.

Les patients SEP a EDSS haut montraient une baisse significative de la vitesse
moyenne de marche entre le 2ZMWT et le 6MWT, alors qu’il n'y avait pas de
différence entre les autres patients SEP et les controles. Gijbels n’avait quant a lui
pas retrouvé de différence, mais en étudiant de maniére globale une population de
40 patients ayant un EDSS trés variable (situé entre 1,5 et 6,5) et sans que les
données fournies ne permettent d’étudier plus finement la répartition des EDSS (92).
Notre population étant équilibrée entre chaque groupe (EDSS bas vs haut), il parait
plus logique de retrouver une difféerence. De maniére intéressante, si on considere
seulement la vitesse moyenne de marche, les résultats aux deux tests de marche

longs (2 et GMWT) étaient étroitement corrélés.
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L’étude de la vitesse moyenne dans les tests de marche longs parait donc
intéressante puisqu’elle semble étre liée a la sévérité d’atteinte de la maladie et que
les résultats aux deux tests sont corrélés. Mais dans le cadre de notre problématique
elle constitue une évaluation trop globale des sujets, ne prenant pas en compte la
fatigabilité. Nous avons donc voulu ensuite analyser plus finement la fatigabilité a la
marche en explorant le profil d’évolution de la vitesse de marche au cours de chacun

des tests.

B. Evolution du profil de vitesse de marche

L’étude du profil de vitesse montrait des résultats étaient cohérents avec la
littérature, notamment pour le 6MWT. En effet, les sujets SEP, quel que soit leur
score EDSS, présentaient une décélération au long du test avec une tendance a la
stabilisation en fin de test, comme dans les études similaires (84,91,92). La perte de
vitesse était de survenue Iégérement plus rapide dans le groupe des patients les plus
sévérement atteints (3°™ vs 4°™ minute), comme dans I'étude de Burschka (90). La
population contréle présentait également une décroissance globale mais qui restait
d’intensité minime (90).

Nous n’avons pas observé de ré-ascension finale de la vitesse de marche dans
la toute derniére partie des tests, comme on peut I'observer parfois lors du 6MWT
(89,90) ou de tests basés sur une distance a parcourir (84). Cela est probablement
lie au mode de passation du test puisque Goldman et Burschka utilisaient une
version modifiece du 6MWT proposée par Goldman dans laquelle le sujet était
informé du temps restant & chaque minute & partir de la 2°™ minute. Ces auteurs
estiment que ce mode de passation du test permet de maximiser I'effort et de mieux
mesurer la fatigue motrice (89), mais cela ne nous parait pas cohérent avec I'objectif
visé et le caractére écologique que nous voulons donner a la mesure. Par ailleurs, la
dimension mentale de la fatigabilit¢é est alors minimisée. Enfin, I'accélération
possiblement engendrée par 'annonce du temps écoulé peut étre a l'origine d’'une
modification des paramétres de VO, et conduire a la perte d’un état stable attendu.
Pour ces raisons, nous avions choisi de ne pas donner d’indication sur le temps
restant aux participants de I'étude, comme cela est inscrit dans les recommandations

originelles du test (102).
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L’analyse des vitesses au cours du 6MWT présente donc l'intérét de mettre en
évidence une fatigabilité motrice proportionnelle a la sévérité de l'atteinte clinique
comme l'ont déja montré Goldman (89) et Burschka (90) notamment. La dégradation
plus rapide et plus importante de la vitesse dans le groupe le plus séverement atteint
est peut-étre en lien avec les déficiences engendrées par la maladie, et en particulier
celles d’ordre neuromotrices ou sensorielles (84,90).

La décroissance de vitesse au 2MWT n’était significative que pour les sujets
SEP les plus séverement atteints (EDSS haut). Peu d’études se sont intéressées au
profil de vitesse lors du 2MWT. Gijbels notait une perte de vitesse sur une population
SEP hétérogéne en terme de sévérité d’atteinte (EDSS 1,5 a 6,5) sans analyse en
sous-groupes (92).

Il semblerait donc que le 2MWT présente un intérét pour I'évaluation de la
fatigabilité chez les patients les plus sévérement atteints par la maladie car il est plus
accessible a ce type de patients (qui ne pourraient réaliser un test de 6 minutes) et
reste performant dans I'évaluation pour cette population.

La comparaison des deux premieres minutes du 6MWT a celles du 2MWT ne
montrait pas de différence, ce qui suggére que les stratégies de passation de ces
deux tests n’étaient pas différentes pour 'ensemble de la population. Nous avons
également vu qu’il existait un lien fort entre les performances au 2MWT et celles au
6MWT. Cela a déja été évalué dans la SEP (92), mais aussi dans d’autres
pathologies neurologiques comme I'AVC, avec, comme le sous-entendent nos
résultats, une sensibilité qui semble d’autant plus importante que la durée du test
augmente (122). Dans la méme logique, un test plus long sur 12 minutes a permis de
mettre en évidence une fatigabilité pour des sujets présentant une atteinte légere
(EDSS inférieur a 4) et qui donc ne présentent pas forcément de fatigabilité lors des
tests plus courts selon Burschka (90).

C. Indices de fatigabilité

La fatigabilité a été évaluée par deux indices bruts : (i) la fatigabilité absolue
(c’est-a-dire la différence absolue entre la vitesse du T25FW et la vitesse la plus
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basse lors de chaque test, qui correspond a celle observée lors de la derniere partie
de chaque test), et (ii) l'indice de décélération qui correspond a une perte relative de
vitesse dans les mémes conditions d'étude (84). Méme si ce dernier indice est
davantage utilisé, il nous semblait important de mesurer également les différences

absolues.

L’'indice de décélération du 2MWT était significativement plus bas (i.e.
fatigabilité accrue) seulement pour les patients les plus sévérement atteints par la
maladie (EDSS 5 a 6,5). Ce résultat est en accord avec ceux que nous venons de
passer en revue concernant la vitesse moyenne et I'évolution du profil de vitesse, qui
montraient déja une différence entre les groupes de patients SEP.

De maniére intéressante, il faut noter qu’il n’y avait aucune différence
significative de fatigabilité absolue entre les groupes SEP et contrble (bien qu’on
percoive une tendance identique a celle de l'indice de décélération). Cela suggere
que la perte de vitesse sur un test court est assez proche quelle que soit la sévérité
de la maladie et confirme des données (non publiées a ce jour) que nous avions pu
collecter au cours d'une étude sur l'efficacité de la fampridine. Ces résultats
confirment les réserves émises quant a l'utilisation du 2MWT chez les patients les

moins sévéres (EDSS 3 a 4,5).

L’étude de l'indice de décélération du 6MWT montrait que I'ensemble de notre

population présentait une fatigabilité significative. Ceci est en accord avec I'étude du
profil de décélération notamment pour les controles et les SEP EDSS bas qui
présentaient une fatigabilité sur ce seul test. Le recueil de la simple performance au
6MWT (vitesse moyenne ou périmétre) ne notait pas de différence entre le 2 et le
6MWT pour ces deux groupes de sujets. L’indice de décélération était
significativement plus bas (i.e. fatigabilit¢é accrue) chez les sujets SEP en
comparaison aux controles. Ceci n’était qu'une tendance dans I'étude de Phan-Ba,
mais les populations d’étude ne sont pas comparables en terme de sévérité de la
maladie puisqu’environ 63 % des patients avaient un EDSS entre 0 et 3,5 dans cette
étude (84).

L’indice de décélération était significativement plus bas dans le groupe SEP
avec un EDSS entre 5 et 6,5 par rapport aux autres sujets SEP (EDSS 3-4,5) et aux
contréles. Ceci ne contredit pas et compléte méme I'étude de Phan-Ba puisqu’l

56



KOPCIUCH Francgois Discussion

trouvait uniquement une différence entre un groupe a EDSS 0-2 et un groupe a
EDSS 4-6 (84). Aucune différence n’était trouvée entre les sujets SEP 3-4,5 et la
population contrdle, probablement en partie par manque de puissance, mais
également, comme nous I'avons déja signalé plus haut, par la nécessité d'un test de
marche plus long pour ces sujets moins sévérement atteints (90). Les observations
concernant la fatigabilité absolue étaient identiques avec toutefois des différences

moins significatives entre les groupes.

La comparaison de l'indice de décélération et de la fatigabilité absolue entre 2
et GBMWT renforgait les différences entre ces tests en fonction de la sévérité de la
maladie. Ainsi, dans la population SEP, mais particulierement celle avec un EDSS
haut, les deux indices de fatigabilité étaient plus importants pour le 6MWT que pour
le 2MWT. Dans cette méme population, ils étaient corrélés ; la fatigabilité au 2ZMWT
pourrait donc prédire celle au 6MWT, bien que le faible nombre de sujets ne nous ait

pas permis de réaliser une analyse multivariée en régression linéaire.

D. Synthése

L’interprétation des tests de marche de 2 et 6 minutes apporte des informations
distinctes si I'on prend en considération la distance totale (et donc la vitesse
moyenne sur le test) et les données plus spécifiques de fatigabilité.

Concernant cette derniére, les résultats sont concordants entre groupes de
patients quand on prend en compte la sévérité de la maladie et quelle que soit la
facon d’exprimer les résultats. Ainsi, parmi les patients SEP, il faut d’abord distinguer
les patients a EDSS bas (<4,5 dans notre étude) et ceux a EDSS plus élevé. Les
premiers se différenciaient finalement assez peu des contrdles (sur I'importance de
la fatigabilité) et le test de 2 minutes parait moins adapté car insuffisant pour faire
apparaitre la fatigabilité dans notre étude. Chez les autres, la fatigabilité induite par
le test de 2 minutes montre des liens intéressants avec celle constatée lors du test
de 6 minutes et serait donc un indicateur suffisant d’autant qu’il est moins pénible a

réaliser que le 6MWT.
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Parmi les différentes mesures de fatigabilité a la marche, I'utilisation des indices
de fatigabilité, en particulier I'indice de décélération, parait étre le moyen le plus
simple et le plus pertinent en pratique pour mesurer la fatigabilité.

Enfin, on remarquera que les écarts de fatigabilité absolue sont moins marqués
entre les groupes que ceux de fatigabilité relative, ce qui suggere un intérét d’inclure
la vitesse de marche dans les objectifs de prise en charge des patients. En effet, on
pourrait émettre '’hypothése qu’améliorer la vitesse moyenne de marche diminuerait

I'expression de la fatigabilité a la marche.

Il. Pénibilité de I'effort percue par le score de

Borg

L’évaluation par le score de Borg nous a permis de constater de maniere
globale que les sujets SEP éprouvaient significativement plus de pénibilité pour la
réalisation des tests de marche de 2 et 6 minutes que les sujets contrdles, quel que
soit leur score EDSS (3 a 6,5) et sans différence entre groupes SEP. Ce résultat,
déja observé dans des études mesurant la pénibilité de I'effort sur cyclo-ergométre
(36), est certainement lié aux déficiences de la maladie responsables de troubles
dans la réalisation d’'un geste (pédalage ou marche) le plus économe possible sur le
plan énergétique, qui conduisent a une sensation de pénibilité de I'effort accrue.

A l'opposé, deux travaux ne trouvaient pas de différence entre controles et
patients SEP. Cependant, ces travaux étaient réalisés dans le premier cas sur 11
patients ayant un EDSS de 1,5 a 4,5 en utilisant le 6BMWT (123), tandis que dans le
second un protocole sur cyclo-ergométre était utilisé sur un effectif de 12 patients
ayant un EDSS de 0 a 3 (108). Il faut également noter que I'échelle de Borg utilisée
était cotée sur 10. On relevait toutefois dans le premier travail une corrélation
intéressante entre score de Borg final et performance au 6MWT ainsi qu’entre Borg
final et EDSS (123).

La différence mise en évidence dans la cotation de la pénibilité de I'effort entre
le groupe SEP EDSS bas et le groupe contréle au 2ZMWT est intéressante, puisque
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méme si les contrbéles marchaient plus vite, on n'observait pas de différence
concernant les criteres de fatigabilité (cinétique de décélération ou index de
fatigabilité) pour ce test. Cela suggere que les sujets EDSS bas avaient la possibilité
de maintenir une vitesse constante au long du 2MWT, mais en fournissant un effort
ressenti comme plus important se traduisant par une pénibilité accrue au score de
Borg. Chez les sujets EDSS haut, I'importance des facteurs perturbant la marche ne
permettrait pas que cette compensation opére.

En plus des aspects de déconditionnement déja évoqués, cet effort
supplémentaire pourrait trouver son origine au niveau central. En effet, White a
montré qu’une activation corticale plus grande en IRM fonctionnelle était nécessaire
pour la réalisation d’'une tache motrice chez les sujets SEP et que les sujets
présentant une fatigabilitt montraient une réduction en taille de cette méme
activation corticale aprés 'apparition de la fatigue motrice (124). Il ne faut par ailleurs
pas neégliger 'augmentation du travail externe de marche induite par les anomalies

du schéma de marche (125).

Ill. Aspects énergétiques de la marche

A. Dépense énergétique (VO,)

La VO, moyenne de repos sur 'ensemble de la population de I'étude était de
1,2 MET, correspondant a I'état de base attendu de 1 MET (i.e. 3,5 mL/min/Kg). Il n'y
avait aucune différence entre sujets SEP et contréles.

Sur le plan statistique, on a pu constater que la survenue de I'état d’équilibre
meétabolique était plus rapide chez les sujets contrdles que dans la population SEP.
Cela avait déja été noté mais dans des conditions expérimentales différentes (cyclo-
ergomeétre) (36). La faiblesse de notre effectif explique en partie le fait que I'on
n‘observe pas de différence entre les SEP EDSS bas et les contréles. A notre
connaissance, notre travail est le premier a mettre en évidence sur le plan
métabolique le déconditionnement physique des patients SEP sur un test de marche
de 6 minutes en se basant sur la cinétique d’adaptation de la VO,. Cette cinétique de
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VO3 pourrait étre modélisée dans des travaux futurs, a 'image de Hansen (36), pour
en obtenir des indices (temps de délai, temps de réponse).

La valeur de la VO2 moyenne a I'équilibre était de 13,5+4,2 mL/min/Kg (3,9 METS)
dans la population SEP de I'étude. Ce résultat est comparable a celui retrouvé par
Sandroff (47). On notait également que les sujets contrbles présentaient une valeur
moyenne de VO, a l'équilibre plus haute que les patients SEP (88). Ce résultat
s’explique par une vitesse moyenne de marche significativement plus importante sur
le 6BMWT.

Nous avons donc vu que les sujets SEP présentaient un profil de dépense
énergétique de marche différent par rapport aux contrdles puisqu’ils atteignaient plus
tardivement un état d’équilibre significativement moins important. Ces différences
peuvent étre la traduction des dysfonctions moléculaires au sein des cellules
musculaires striées, conséquence d’'un déconditionnement physique. En effet, on sait
que la cinétique d’adaptation de la VO3 est corrélée négativement a la valeur de la
VOauax (126), au niveau d’activité physique et aux capacités oxydatives musculaires
(127-129). Pour répondre a la demande énergétique engendrée par un effort sous-
maximal comme un test de marche de 6 minutes, I'organisme va mettre en jeu la
voie métabolique aérobie. Cette filiere ayant une inertie importante, 'organisme va
devoir engager des mécanismes anaérobies pour compenser cette inertie (phase de
déficit d'O). Les mécanismes anaérobies sont sources d’intolérance a I'effort par les
déchets métaboliques qu'ils générent (130).

La durée significativement plus courte de la phase d’adaptation observée dans
la population controle de notre travail laisse a penser que les sujets de cette
population avaient un plus petit déficit en O,, avec donc une meilleure tolérance a
'effort. Inversement, les patients SEP EDSS haut montrant une cinétique
d’adaptation plus lente présentaient un déficit d’'O, plus grand et donc une moins
bonne tolérance a l'effort (131). La durée de la phase d’adaptation métabolique
trouverait son origine au niveau cellulaire dans I'activité des enzymes oxydatives, les
capacités de la chaine respiratoire mitochondriale, la perfusion musculaire et la
composition des fibres musculaires (132). Il est reconnu que l'activité physique
réguliére et 'entrainement accélérent cette cinétique d’adaptation (129).
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Bien que les groupes des sujets contréles et SEP soient comparables en
termes d’activité physique déclarée, on remarque un déconditionnement physique
important de la population SEP. Ce déconditionnement est probablement lié a un
niveau d’activité inférieur dans la vie quotidienne de ces sujets, généré par les
déficiences. La prise en compte du niveau d’activité de la population de I'étude serait

intéressante dans un prochain travail.

B. Colt énergétique de la marche (CEM)

Nous avons pu mettre en évidence dans ce travail un CEM plus élevé au
6MWT dans la population SEP par rapport au groupe contrdle (p<0,01). Par ailleurs,
au sein des patients SEP, le CEM était corrélé au score EDSS de maniére cohérente
avec la littérature (47,74). L’absence de différence retrouvée entre les groupes SEP
EDSS bas et contréle ainsi que la tendance (p=0,08) mise en évidence dans la
comparaison avec le groupe SEP EDSS haut peut trouver son origine dans la
faiblesse des effectifs.

On sait qu’a vitesse constante, contrélée par un test de marche sur tapis
roulant, les sujets SEP ayant une faible atteinte de la maladie ont un CEM plus
important que la population contréle et cela a allure lente, modérée ou rapide (74). Il
faut noter que dans cette étude, la sévérité d’atteinte était cotée par la Patient
Determined Disease Steps (PDDS) qui a montré des liens de corrélation avec
'EDSS et ses sous-scores fonctionnels (133). Le PDDS médian était de 1 sur 8. La
population SEP était donc a priori moins sévérement atteinte que dans notre étude.

Un CEM augmenté chez les patients SEP a montré dans certaines études des
liens avec les paramétres spatio-temporels de marche (vitesse, longueur du pas,
temps de double appui) et la fatigue (46,47). Un autre travail n’en trouvait aucun
(134).
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IV. Facteurs en lien avec la fatigabilité

Dans ce paragraphe de la discussion nous analyserons les facteurs cliniques
en lien avec la fatigabilité induite lors du 6MWT.

Nous avons choisi comme variable dépendante I'indice de décélération et le
test de 6 minutes parce que ce sont les deux conditions dans lesquelles la fatigabilité
était la mieux mise en évidence. Il aurait été intéressant d’étudier également la
fatigabilité absolue, mais cela n’aurait pas été pertinent et réalisable sur le plan
statistique. Pour la méme raison, nous avons considéré la population SEP dans son

ensemble.

A. Données démographiques et d’histoire de la maladie

Sur un plan démographique et épidémiologique, on remarquait de maniére
intéressante une fatigabilité moins importante chez les sujets déclarant avoir une
activité physique réeguliére. Ce résultat est toutefois @ nuancer puisqu’on notait une
différence de niveau d’activité physique entre groupes SEP. En effet, le groupe le
moins séverement atteint par la maladie était plus actif. Or, nous avons vu que ce
groupe présentait une moindre fatigabilité au 6MWT en comparaison aux autres
patients SEP. Le niveau d’activité physique est probablement un facteur confondant
puisqu’on peut facilement penser que les sujets moins séverement atteints pratiquent
plus volontiers une activité physique réguliere.

En revanche, la fatigabilité n’avait pas de lien avec les autres paramétres
démographiques (sexe, age) ou d’histoire de la maladie comme la forme de la

maladie ou la présence ou non d’un traitement par fampridine.

B. Déficiences

A I'image du travail de Phan-Ba, notre étude met en évidence une fatigabilité
accrue chez les patients présentant une atteinte motrice plus importante (score
moteur global comme score fonctionnel pyramidal) (84). De maniére logique,

I'atteinte motrice isolée d'un seul membre inférieur n’était pas associée a une
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fatigabilité accrue. L'analyse détaillée du testing montrait le role déterminant joué par
le déficit musculaire proximal (en particulier au niveau des hanches) sur la fatigabilité
et le role possiblement moins important des fléchisseurs plantaires surtout chez les
patients dont la vitesse de marche est basse et ou dés lors la propulsion joue un réle
moins important dans la marche.

Dans notre travail, la sévérité de la spasticité des muscles des membres
inférieurs n’était pas liée a la fatigabilité sur le 6MWT (de maniére globale comme
analytique). Cependant, la population de I'étude prise dans son intégralité était assez
peu spastique et on notait des disparités importantes entre les sujets sur ce
parametre. De plus, on sait que la spasticité est un phénoméne assez complexe par
sa diversité clinique et que I'évaluation clinique par le score d’Ashworth modifié ne
reflete qu'un aspect de la spasticité. Il est classiquement admis que la spasticité, si
elle est modérée, peut permettre la marche pour certains patients en compensant la
faiblesse musculaire, mais la frontiére entre aspects bénéfiques et déléteres est
parfois ténue.

La fatigabilité n’était pas liée a 'atteinte des fonctions sensitive et cérébelleuse
dans notre travail. L’article de Phan-Ba faisait état d’'une fatigabilité accrue pour les
patients ayant un score fonctionnel cérébelleux a 3 (84) mais la population de notre

étude présentait peu de troubles cérébelleux aussi séveéres.

La fatigue générale (FSS ou EVA) et le retentissement de la maladie (MSIS) ne
trouvaient pas de lien avec l'index de décélération du 6MWT. Ce résultat n’est pas
surprenant puisque ces échelles n'ont pas été congues pour évaluer ce parametre de
la marche. Nous avons pu voir dans la partie d’introduction que I'association entre
fatigue et troubles de la marche est une relation trés discutée a I'heure actuelle. De
plus, nous avons vu que la fatigue motrice était une entité bien distincte de la fatigue

au plan général (14,91).

C. Paramétres globaux de marche

Aucun schéma pathologique de marche ne présentait de fatigabilité accrue en
dehors du schéma en affaissement des membres inférieurs (crouch gait) mais ce

schéma de marche était peu répandu dans notre population (deux sujets seulement).
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Cette observation est cohérente avec le travail de Waters montrant un CEM
augmenté chez des sujets pour qui cette marche pathologique était induite (68).
Nous n’avons pu montrer de lien avec le schéma en raideur de genou (stiff knee)
comme déja suggere dans la littérature (75,76).

Le MSWS-12 ne montrait aucun lien avec la fatigabilité au 6MWT. Ce résultat
est surprenant d’autant plus que les résultats d’'une autre évaluation subjective
(score de Borg) étaient significatifs. Cependant, les sous-populations SEP de notre
étude n’étaient pas différentes sur ce score (Annexe 6) alors que l'on sait que le
MSWS-12 est corrélé au score EDSS (114). Un effectif plus important aurait permis
de corriger cela. Malgré tout, il s’agit du premier travail recherchant un lien entre le
MSWS-12 et la fatigabilité.

L’utilisation d’'une aide technique de marche quelle qu’elle soit trouvait un lien
avec une fatigabilité accrue comme la littérature I'a déja suggére (78). Mais a l'image
du niveau d’activité physique, il s’agit encore d’'un probable facteur confondant
puisque dans notre population, les aides de marche étaient, de maniére assez
logique, plus nombreuses chez les patients EDSS haut.

D. Paramétres spatio-temporels de marche et posturométrie

statique

En ce qui concerne les paramétres spatio-temporels de marche, on notait que
la fatigabilité était d’autant moins importante que la vitesse et la cadence (mais pas
la longueur des pas) étaient élevées quelle que soit l'allure de marche. Ces
observations étaient plus marquées a vitesse confortable. La encore, on peut se
demander s’il ne s’agit pas d'un facteur confondant.

Ce résultat est a mettre en perspective avec le travail de Feys qui mettait en
évidence une baisse significative de la cadence des pas sur une analyse réalisée
immédiatement aprés un 6MWT en comparaison a une analyse pré-6MWT chez des
patients avec un EDSS a 6,5 (93). Ceci implique que les patients réduiraient leur
cadence de pas pour limiter la fatigabilité. A I'inverse, Motl trouvait une cadence de
pas stable au long du 6MWT méme chez les patients les plus sévéres mais il n’a pas
étudié la longueur des pas ni la décélération de la vitesse de marche au long du test
(94). Le profil de décélération, traduisant la fatigabilité, observé au long du 6MWT,
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n’est donc pas clairement expliqué sur le plan spatio-temporel. Il pourrait donc étre
en lien soit avec une diminution de la cadence de marche, soit avec une atteinte de

la longueur des pas, soit les deux.

La perturbation de la posturométrie statique était associée a une fatigabilité
accrue. La difficulté a maintenir son équilibre en position statique aurait donc des
conséquences sur les performances de marche. On peut aisément imaginer que les
variations importantes du centre de pression plantaire soient la source d’'une fatigue
tant mentale que physique puisqu’elles nécessiteraient des ajustements permanents
mémes non perceptibles. Toutefois, l'interprétation d’'un examen statique (dont les
limites sont bien connues) pour expliquer des troubles dynamiques repose en partie
sur un saut dans les hypotheses de travail. L'étude de l'influence des parametres
baropodométriques grace a I'utilisation de semelles embarquées (de type F-scan®)
pour mieux comprendre la fatigabilité a la marche des patients est une piste de

travail intéressante pour des travaux ultérieurs.

E. Performances aux tests de marches conventionnels

La performance sur un test de 25 pieds, un 2MWT ou un 6MWT montrait un lien
avec l'indice de décélération sur le 6MWT. Plus le test est long, meilleure est sa
capacité a mettre en évidence la fatigabilité dans notre population. Il faut également
noter que le caractére relatif de l'indice fait que plus la vitesse initiale est basse, plus
la perte de vitesse traduira une fatigabilité accrue.

F. Colt énergétique de la marche (CEM) et pénibilité de
I'effort

Le CEM de marche ne montrait pas, de maniére globale, de lien avec la
fatigabilité. L'analyse en sous-groupes des patients (EDSS haut et bas) montrait des
résultats significatifs dans chaque groupe mais en sens opposés. En effet, si pour les
patients les plus sévéres un CEM augmenté était associé a une fatigabilité accrue,

les sujets moins séverement atteints montraient une fatigabilité moindre pour un
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CEM accru. Ce résultat est surprenant puisqu’on pourrait s’attendre a une tendance
similaire entre les deux groupes qui montreraient une fatigabilité accrue associée a
un CEM de marche augmenté.

Toutefois, on peut interpréter ces résultats significatifs pour chacun des
groupes en prenant en compte I'ensemble des autres résultats de ce travail. Ainsi,
les patients SEP EDSS bas, moins déconditionnés, seraient capables de réduire la
perte de vitesse (i.e. fatigabilité moindre) au prix d'un CEM augmenté. En revanche,
les patients SEP EDSS haut présentant un déconditionnement physique majeur n’ont
pas la possibilité daugmenter la dépense énergétique pour compenser la
décélération puisque les déficiences plus importantes leur imposent déja des
compensations énergétiquement colteuses. Le déconditionnement physique jouerait
donc un réle majeur pour expliquer la fatigabilité a la marche. Cependant, cela ne
trouve pas de traduction sur un plan statistique puisqu’aucune différence de CEM
n'est présente entre les groupes SEP EDSS bas et controle et que la différence
observée entre groupes SEP n’est qu'une tendance (p=0,08). La faiblesse des
effectifs explique ces résultats entre groupes sur le CEM.

Il s’agit la du premier travail a ce jour faisant état du lien entre le CEM et la
fatigabilité a la marche. Ces résultats doivent donc étre confirmés par des études
ultérieures. Ces travaux pourraient également chercher un lien entre le CEM et les

performances aux 2 et 6GMWT.

Le score de Borg final sur 2 et 6GMWT, traduisant la pénibilité de I'effort généré
par le patient pour limiter la perte de vitesse, montrait de maniére intéressante un
lien avec la fatigabilité sur le 6MWT. Ce résultat implique que I'évaluation par le
score de Borg a la fin d’'un test de marche long, qui est simple a réaliser, pourrait
donc donner une indication sur la fatigabilité a la marche du patient. Cela reste bien
sar a confirmer sur des analyses multivariées. Par ailleurs, le score de Borg ne peut
a lui seul constituer un marqueur du déconditionnement physique dans la SEP. En
effet, comme nous avons pu le voir dans la littérature, certaines études notaient une
différence de Borg final entre SEP et contrdles (36) alors que d’autres n’en trouvaient
pas (108,123).
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V. Limites de I’étude

Notre étude comporte des limites certaines. Tout d’abord, la principale est
posée par la faiblesse de l'effectif total, et a fortiori lors des analyses en sous-
groupes qui pourraient avoir induit un manque de puissance statistique. Par ailleurs,
un effectif plus important nous aurait permis d’avoir une population plus
représentative, d’'une part en termes de sévérité d’'atteinte de la maladie (EDSS < 3)
et, d’autre part, en termes de facteurs cliniques (syndrome cérébelleux ou spasticité).
De plus, les tests de marche auraient pu étre randomisés.

D’autre part, la population de I'étude était issue de deux centres de rééducation
ce qui implique un biais de recrutement qui pourrait étre corrigé en incluant des
patients issus d’autres horizons. Par ailleurs, sur le plan statistique, la faiblesse de
I'effectif ne nous a pas permis de réaliser une analyse multivariée des facteurs
associés a la fatigabilité, empéchant ainsi d’établir de lien de causalité évident et
d’exclure les possibles facteurs confondants.

Enfin, le niveau de déconditionnement physique de la population était peu pris
en compte dans notre travail puisque linterrogatoire a mis en évidence des
disparités importantes entre les groupes. Une analyse objective et quantifiée par une
mesure de la dépense énergétique rapportée a la VOauax aurait été intéressante.
Toutefois, la réalisation d’'une épreuve d’effort paraissait difficile a mettre en ceuvre
en pratique, sur le plan logistique et parce que les patients présentaient des troubles
empéchant sa réalisation dans les conditions habituelles.

Malgré ces quelques limites, notre travail apporte un éclairage nouveau sur la

problématique de la fatigabilité a la marche dans la SEP.

VI. Perspectives de recherche

Tout d’abord, ce travail mériterait d’étre poursuivi afin d’approfondir les résultats
gu’il a pu mettre en lumiére et de les valider avec une puissance statistique plus
importante en augmentant la taille de I'échantillon. L’établissement de normes de
fatigabilité selon la sévérité d’atteinte, en utilisant I'index de décélération présenté
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dans ce travail, permettrait sur un plan clinique, de mettre en évidence une
fatigabilité anormale. Ceci pourrait constituer un argument pour mieux prendre en
compte la fatigabilité, entreprendre une prise en charge rééducative renforcée et
juger de son efficacité.

D’autre part, les travaux ultérieurs pourraient davantage s’intéresser aux
anomalies du schéma de marche et a leurs conséquences sur I'énergétique de
marche et la fatigabilité. Ainsi, il est démontré dans d’autres populations
(médullaires, paralysés cérébraux) que le pattern de marche influence la dépense
energétique (68). Par ailleurs, dans notre expérience clinique, il nous apparait que le
déficit musculaire proximal des membres inférieurs joue un rdle important dans la
fatigabilité et les troubles de la marche en général. Sur ce dernier aspect, une étude
isocinétique de la force des membres inférieurs couplée a des tests de marche
pourrait étre envisagée a I'image de travaux antérieurs (14,15).

Ensuite, les modifications des parametres spatio-temporels au long d'un test de
marche long mériteraient d’étre davantage étudiés, pour comprendre dans les faits
'expression de la fatigabilité (réduction de la cadence, de la longueur de pas,
altération de la répartition des phases du cycle de marche ?).

Enfin, toujours dans le souci de respecter la CIF, la mesure du retentissement
de la fatigabilité dans la vie quotidienne constitue une piste de travail intéressante.
L’utilisation de questionnaires comme celui de Ricci et Gagnon ou le Global physical
activity questionnaire (135) ou d’un dispositif d’actimétrie mesurant I'activité physique
sont des pistes de travail. Quelques travaux se sont déja d’ailleurs déja intéressés a

ce type d’approche pour I'étude des troubles de la marche dans la SEP (136-139).
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CONCLUSION

La fatigabilité a la marche dans la sclérose en plaques est une composante des
troubles de la marche mal évaluée par les tests de marche interprétés de fagon
conventionnelle. Ce travail a permis d’étudier les différences dans son évaluation en
fonction de la durée du test (2 ou 6 minutes) et du critere d’étude. L’étude du profil de
décélération et le calcul de l'index de décélération sur un test de marche de 6
minutes paraissent particulierement pertinents dans une population SEP d’atteinte
modérée ou séveére. Le test de marche de 2 minutes est une alternative intéressante
qui semble suffisante pour I'évaluation de la fatigabilité chez les patients les plus
séveéres et/ou ceux n‘ayant pas la possibilité d’effectuer un test de marche de 6
minutes.

La sévérité d’atteinte de la maladie, I'atteinte motrice proximale des membres
inférieurs, la cadence des pas et la vitesse de marche qui en découle, les troubles
posturaux statiques, la pénibilité de I'effort sur un 6MWT et le colt énergétique de
marche dans la population sévérement atteinte sont des facteurs associés a la
fatigabilité motrice liée a la marche dans la SEP. Ces facteurs restent a étre précisés

en analyse multivariée.
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ANNEXES

Annexe 1 : Fatigue Severity Scale

Pour ce questionnaire, on vous demande de noter les phrases suivantes entre 1 et 7. Le 7 signifie que vous étes tout a fait en accord avec
la phrase et | signifie que vous n’étes pas du tout en accord avec la phrase. Cochez le chiffie correspondant a votre état.

Au cours de la semaine précedente, j'ai trouvé que : | Pas dutout d’accord=========== = =>Tout a fait
d’accord

1. Ma motivation est plus basse quand je suis 01 o2 3 04 0s 6 o7

fatigué

2. Faire de ’exercice me fatigue. 01 02 3 04 0s 06 a7

3. Je suis facilement fatigue. 01 02 03 04 as 06 a7

4. La fatigue a des conséquences sur mon mp a2 03 04 as s a7

fonctionnement physique.

m) mp) as 04 0s 06 07
S. La fatigue me cause des problémes fréquents ’

6. La fatigue me contraint a un effort physique mp mp) 03 04 05 06 07
soutenu.
7. La fatigue me pose des problémes quant a [} mp) 3 04 s 6 07

certaines taches ou certaines responsabilités.

8. La fatigue est parmi les 3 symptomes qui me ) a2 a3 04 s 6 o7
posent le plus de problémes.
9. La fatigue interfére avec mon travail ma famille 1 o2 3 04 0s 6 07

et ma vie sociale.
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Annexes

Annexe 2 : Multiple Sclerosis Walking Scale - 12

Ces questions portent sur vos limitations de mobilité dues a la sclérose en plaques (SEP) aux
cours des deux derniéres semaines.

Pour chaque déclaration, entourez uniquement le nombre qui décrit le mieux votre niveau de
limitation. Veuillez répondre a toutes les questions, méme si certaines vous semblent
similaires a d’autres ou ne semblent pas s appliquer a vous.

« Ces 2 derniéres semaines, Pas | Un | Modérément | Sensiblement | Extrémement
dans quelle mesure votre SEP du | peu

a-t-elle ... » tout

1. limité votre capacité a 1 2 3 4 5
marcher ?

2. limité votre capacité a courir ? 1 2 3 4 5
3. limité votre capacité a monter 1 2 3 4 5
et a descendre les escaliers ?

4. rendu la position debout plus 1 2 3 4 5
difficile lorsque vous faites des

choses ?

5. affecté votre équilibre lorsque 1 2 3 4 5
vous étes debout ou que vous

marchez ?

6. limité votre distance de 1 2 3 4 5
marche ?

7. augmenté 1’effort nécessaire a 1 2 3 4 5
la marche ?

8. rendu un appui nécessaire pour 1 2 3 4 5
vos déplacements a I’intérieur

(par exemple, vous tenir aux

meubles, utiliser une canne,

etc.) ?

9. rendu un appui nécessaire pour 1 2 3 4 5
vos déplacements a I’extérieur

(par exemple, utiliser une canne,

un déambulateur, etc.) ?

10. ralenti votre marche ? 1 2 3 4 5
11. affecté la souplesse avec 1 2 3 4 5
laquelle vous pouvez marcher ?

12. obligé(e) a vous concentrer 1 2 3 4 5

sur [’action de marcher ?
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Annexe 3 : Multiple Sclerosis Impact Scale - 29
Au cours des deux derniéres semaines dans quelle mesure votre SEP a restreint votre capacité a :

Pas Unpeu | movennement | Beaucoup | énormément

du

tout
1. Faire des taches exigeant des efforts physiques ? 1 2 3 4 5
2. Serrer fort un objet (ex tourner un robinet)? 1 2 3 4 5
3. Porter quelque chose? 1 2 3 4 5

Au cours deux derniéres semaines, dans quelle mesure avez-vous été géné(e) par :

Pas Unpeu | moyennement | Beaucoup | énormément

du

tout
4. Des problémes d’équilibre? 1 2 3 4 5
5. Des difficultés pour vous déplacer a I'intérieur? 1 2 3 4 )
6. La maladresse? 1 2 3 - 5
7. La raideur? 1 2 3 4 5
8. Une sensation de bras et/ ou jambes lourds 1 2 3 4 5
9. Des tremblements des bras ou des jambes? 1 2 3 - 5
10. Des spasmes dans les membres? 1 2 3 4 5
11. Votre corps qui ne fait pas ce que vous voulez ? 1 2 3 4 )
12. La nécessité de dépendre des autres pour qu’ils fassent des 1 2 3 B 5
choses a votre place ?
13. Des limitations dans vos activités sociales et loisirs a la 1 2 3 4 5
maison?
14. Etre coincé(e) a la maison plus que vous le souhaitez? 1 2 3 4 5
15. Des difficultés a vous servir de vos mains pour des taches 1 2 3 4 5
quotidiennes?
16. L’obligation de diminuer le temps passé a travailler ou faire 1 2 3 B 5
d’autres activités quotidiennes?
17. Des problémes pour utiliser les transports (ex voiture, bus, 1 2 3 4 5
train, taxi etc.) ?
18. Le fait de passer plus de temps pour faire quelque chose? 1 2 3 - 5
19. La difficulté a faire des choses spontanées (ex sortir 1 2 3 4 5
spontanément) ?
20. Un envie pressante d’aller aux toilettes? 1 2 3 B 5
21. Le fait de ne pas vous sentir bien ? 1 2 3 B 5
22. Des problémes de sommeil ? 1 2 3 4 5
23. Une fatigue mentale? 1 2 3 - 5
24. Des inquiétudes liées a la SEP ? 1 2 3 4 5
25. Le fait de vous sentir anxieux (se) ou tendu(e) ? 1 2 3 4 5
26. Le fait de vous sentir irritable, impatient ou facilement en 1 2 3 4 5
colére ?
27. Des difficultés a vous concentrer ? 1 2 3 4 S
28. Un manque de confiance en vous ? 1 2 3 4 S
20. Le fait de vous sentir déprimé(e) ? 1 2 3 B 5
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Annexe 4 : Expanded Disability Status Scale et sous-scores des
parameétres fonctionnels

Score EDSS global

0.0 Examen neurologique normal (tous les paramétres fonctionnels (PF) a 0 ; le PF mental peut étre coté a 1).
1.0 Pas de handicap, signes minimes d'un des PF (c'est-a-dire de niveau 1 sauf PF mental).

1.5 Pas de handicap, signes minimes dans plus d'un des PF (plus d'un niveau 1 a I'exclusion du PF mental).
2.0 Handicap minime d'un des PF (un niveau 2, les autres niveau 0 ou 1).

2.5 Handicap minime dans deux PF (deux niveaux 2, les autres niveau 0 ou 1).

3.0 Handicap modéré d'un PF sans probleme de déambulation (un PF a 3, les autresaOou l;ou3ou4PFa2,
les autresa O ou 1).

3.5 Handicap modéré dans un PF sans probléeme de déambulation (1PFa3etl1ou2PFa2;0u2PFa3;oub
PF 3 2).

4.0 Indépendant, debout 12 heures par jour en dépit d'un handicap relativement sévere consistant en un PF a 4
(les autres a 0 ou 1), ou l'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 métres sans aide et sans repos.

4.5 Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable de travailler une journée
entiere, peut cependant avoir une limitation dans une activité compléte ou réclamer une assistance minimale;
handicap relativement sévere, habituellement caractérisé par un PF a 4 (les autres a 0 ou 1) ou l'association de
niveaux inférieurs dépassant les limites des grades précédents. Capable de marcher 300 meétres sans aide et
sans repos.

5.0 Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 meétres ; handicap suffisamment sévere
pour altérer les activités de tous les jours. (Habituellement, un PF est a 5, les autres a 0 ou 1 ; ou association de
niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

5.5 Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 métres; handicap suffisant pour exclure
toute activité compléte au cours de la journée.

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente, nécessaire pour parcourir
environ 100 metres avec ou sans repos intermédiaire.

6.5 Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20 m sans
s'arréter.

7.0 Ne peut marcher plus de 5 m avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant; fait avancer lui-méme
son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au moins 12 h par jour

7.5 Incapable de faire quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin d'une aide pour le
transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil; ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un
fauteuil électrique.

8.0 Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre personne; peut rester
hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions élémentaires; conserve en général
I'usage effectif des bras.
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8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras; conserve quelques fonctions
élémentaires.

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger.
9.5 Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler ni communiquer.

10.0 Déces lié a la SEP.

Détails de la cotation des parameétres fonctionnels de I'échelle EDSS

Fonction pyramidale

. Normale

. Perturbée sans handicap

. Handicap minimal

. Paraparésie ou hémiparésie faible/modérée; monoparésie sévére

. Paraparésie ou hémiparésie marquée; quadriparésie modérée; ou monoplégie
. Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée

. Quadriplégie

. Inconnue

<OV D WNPRO

Fonction cérébelleuse

0. Normale

1. Perturbée sans handicap

2. Ataxie débutante

3. Ataxie du tronc ou d'un membre modérée

4. Ataxie sévére touchant tous les membres

5. L'ataxie ne permet plus la réalisation de mouvements coordonnés
V. Inconnue

Fonction du tronc cérébral

. Normale

. Examen anormal, pas de géne fonctionnelle

. Nystagmus modéré ou autre handicap modéré

. Nystagmus séveére, faiblesse extra-oculaire handicap modéré d'autres nerfs craniens
. Dysarthrie ou autre handicap marqué

. Dans l'impossibilité d'avaler ou de parler

. Inconnue

<UD WNPRO

Fonction sensitive

0. Normale

1. Perception des vibrations ou reconnaissance de figures dessinées sur la peau seulement diminuée

2. Légere diminution de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la position, et/ou diminution
modérée de la perception des vibrations (ou de figures dessinées) dans 3 ou 4 membres

3. Diminution modérée de la sensibilité au toucher, a la douleur ou du sens de la position, et/ou perte de la
perception des vibrations dans 1 ou 2 membres ; ou diminution Iégére de la sensibilité au toucher ou a la
douleur dans tous les tests proprioceptifs dans 3 ou 4 membres

4. Diminution marquée de la sensibilité au toucher ou a la douleur ou perte de la perception proprioceptive,
isolées ou associées, dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modérée de la sensibilité au toucher ou a la douleur
et/ou diminution sévére de la perception proprioceptive dans plus de 2 membres.

5. Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres ; ou diminution modérée de la sensibilité au toucher ou a la
douleur et/ou perte de la sensibilité proprioceptive sur la plus grande partie du corps en dessous de la téte

6. Perte de la sensibilité en dessous de la téte

V. Inconnue
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Transit intestinal et fonction urinaire

0. Normal

1. Rétention urinaire légére ou rares mictions impérieuses

2. Rétention urinaire modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinence urinaire rare ; constipation
ou épisodes diarrhéiques

3. Incontinence urinaire fréquente

4. Nécessité d'une cathéterisation pratiquement constante

5. Incontinence urinaire

6. Incontinence urinaire et fécale

V. Inconnue

Fonction visuelle

0. Normale

1. Scotome et/ou acuité visuelle supérieure a 0.7

2. (Eil atteint avec scotome ; acuité visuelle comprise entre 0.4 et 0.7

3. (il atteint avec large scotome, ou diminution modérée du champ visuel mais avec une acuité visuelle
maximale (avec correction) de 0.2 ou 0.3

4. il le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel et acuité visuelle maximum (avec correction) de
0.130.2; ou niveau 3 et acuité maximale de |'autre ceil de 0.3 ou moins

5. il le plus atteint avec acuité visuelle maximale (correction) inférieure a 0.1 ; ou niveau 4 et acuité visuelle
maximale de l'autre ceil de 0.3 ou moins

6. Niveau 5 plus acuité visuelle maximale du meilleur ceil de 0.3 ou moins

V. Inconnue

Fonction cérébrale (ou mentale)

. Normale

. Altération isolée de I'humeur (n'interfére pas avec le score DSS)

. Diminution légére de l'idéation

. Diminution modérée de l'idéation

. Diminution marquée de l'idéation ("chronic brain syndrome" modéré)
. Démence ou "chronic brain syndrome" sévere

. Inconnue

<UD WNPRO
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Annexe 5 : Echelle de BORG

Echelle A 15 points

Tres treés légere

Tres légere

Moyenne

Un peu difficile

Pénible

16

Tres pénible

Tres trés pénible
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Annexes

Annexe 6 : Paramétres de marche, de posturométrie et des échelles de I’étude

Marche confortable
Vitesse (m/s)
Cadence (pas/min)
Longueur pas (cm)
Base de support (cm)
Variabilité base de support (cm)
Durée simple appui (%)
Durée double appui (%)
Durée phase d'appui (%)
Score FAP /100
Marche Rapide
Vitesse (m/s)
Cadence (pas/min)
Longueur pas (cm)
Base de support (cm)
Variabilité base de support (cm)
Durée simple appui (%)
Durée double appui (%)
Durée phase d'appui (%)
Score FAP /100
Postuométrie statique (yeux
ouverts)

Surface pelote (mm?)

Postuométrie statique (yeux
fermés)

Surface pelote (mm?)

MSIsS
Physique /100
Mental /45
Total /145
FSS (%)
EVA fatigue /100
MSWS-12 (%)

SEP global

SEP EDSS bas

SEP EDSS haut

Moyenne Ecart type

86,50
95,77
56,02
11,69
3,67

35,68
29,55
64,34
81,19

117,70
112,33
61,55
11,81
4,84
37,23
26,29
62,80
82,35

179,93

613,33

54,33
24,00
78,33
69,41
49,52
72,76

28,69
20,56
14,95
5,90
3,82
3,42
6,63
3,44
15,97

40,37
26,23
13,59
6,62
4,45
3,71
7,68
3,66
14,95

161,78

1110,14

12,80
8,72
17,47
21,81
19,33
23,71

Moyenne

98,35
107,55
55,21
11,11
4,31
36,78
28,02
63,22
87,83

136,55
128,43
63,69
12,86
3,75
38,05
24,37
61,97
85,17

123,08

440,82

51,85
26,85
78,69
68,09
50,83
71,47

Ecart type

21,55
11,51
12,20
6,91
5,41
2,51
5,18
2,52
9,97

32,10
13,57
13,86
5,67
4,07
2,08
4,33
2,06
8,53

89,05

362,55

10,63
8,74
16,41
19,16
19,77
19,66

Moyenne

76,34
85,66
56,70
12,19
3,1
34,73
30,86
65,30
75,50

101,54
98,53
59,71
10,92

5,78

36,53
27,94
63,51
79,93

228,66

801,52

56,64
21,36
78,00
70,63
48,31
73,96

Ecart type p intergroupe

30,80
21,51
17,40
5,10
1,63
3,88
7,60
3,89
18,19

40,66
26,89
13,58
7,43
4,70
4,65
9,55
4,59
18,83

195,15

1578,63

14,54
8,13

19,02
24,68
19,65
27,65

<0,001
<0,001
0,01
0,26
0,40
<0,001
<0,001
<0,001

<0,01

<0,001
<0,001
<0,001
0,33
0,06
<0,001
<0,01
<0,001

0,02

<0,001

<0,01

0,41
0,06
0,75
0,47
0,41

0,41

Contrdles

Moyenne Ecart type

136,28
113,04
72,17
9,22
2,09
40,09
21,22
59,92
96,67

198,84
156,79
84,56
9,12
2,63
42,08
20,88
53,07
66,67

26,38

35,86

17,71
6,67
6,78
3,07
1,25
1,18
1,89
1,15
4,72

19,46
48,03
7,44
3,30
3,00
1,11
13,17
15,53
12,56

19,95

48,07

p SEP global p SEP EDSS p SEP EDSS

vs contréles

<0,0001
<0,01
<0,01
0,10
0,20
<0,001
<0,001
<0,001

<0,01

<0,0001
<0,001
<0,0001
0,16
0,02
<0,0001
<0,001
<0,0001

0,01

<0,001

<0,001

bas vs

0,08
<0,01
0,96
0,88
0,76
0,24
0,41
0,23

0,12

0,02
<0,001
0,54
0,64
0,52
0,44
0,38
0,44

0,90

0,16

0,90

haut vs

<0,001
<0,001
0,01
0,12
0,13
<0,001
<0,001
<0,001

<0,01

<0,0001
<0,0001
<0,0001
0,34
0,03
<0,001
<0,01
<0,001

0,05

<0,001

<0,01

MSWS-12 : Multiple Sclerosis Walking Scale ; FSS : Fatigue Severity Scale ; EVA : Echelle Visuelle Analogique ; MSIS : Multiple Sclerosis Impact Scale
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Résumé :

Contexte : Les troubles de la marche sont fréquents chez les patients atteints de sclérose
en plaques (SEP). Parmi ceux-ci, la fatigabilit¢ a la marche représente une plainte
fréquente des patients, mais elle demande a étre mieux caractérisée. Ce travail avait pour

objectifs de comparer la fatigabilité induite par des tests de marche de 2 et 6 minutes
(2MWT ; 6MWT) et d’étudier les facteurs qui y sont associés.

Méthode : Vingt-sept patients SEP (divisés en sous-groupes selon la sévérité de la
maladie (EDSS 3-4,5 et 5-6,5)) et 9 sujets contrbles ont été inclus dans cette étude
interventionnelle, prospective, monocentrique. Les sujets réalisaient un 2MWT puis un
6MWT pendant lesquels étaient évaluées la fatigabilité a la marche, la dépense
énergétique et la pénibilité pergcue de l'effort (échelle de Borg). Par ailleurs, d’autres
paramétres de marche (Test de marche de 25 pieds (T25FW), parameétres spatio-
temporels, auto-évaluation des capacitées de marche (MSWS-12)) et les principales
déficiences a l'origine des troubles de la marche (parésie, spasticité...) étaient évalués.

Résultats : La fatigabilité a la marche était présente dans le groupe SEP, mais avec des
caractéristiques différentes selon la sévérité de la maladie. Dans le groupe a EDSS élevé,
elle était présente lors du 2ZMWT et le 6MWT (p=0,001) et corrélée entre ces deux tests.
Dans le groupe a EDSS bas comme chez les sujets contréles, elle n’était objectivable que
lors du 6MWT (p<0,001 et p<0,01 respectivement). L'indice de décélération semble étre
I'évaluation la plus simple et la plus sensible. La pénibilité percue de l'effort était plus
importante chez les patients, leur dépense énergétique plus basse. Les facteurs associés
a la fatigabilité sur le 6MWT (analyses univariées) étaient le score EDSS (p<0,05), le
score fonctionnel pyramidal (r=-0,67 ; p<0,001) mais pas la spasticité ni les fonctions
sensitive ou cérébelleuse, la vitesse (r=0,60 ; p<0,07) et la cadence de marche (r=0,69 ;
p<0,0017), les données posturographiques (r=-0,54 ; p<0,07) et le score de Borg (r=-0,6 ;
p<0,001). Les liens de la fatigabilité avec le colt énergétique de marche étaient plus
contrastés.

Conclusion : La méthode d’évaluation de la fatigabilité a la marche doit étre considérée
en fonction de la sévérité de la maladie. Parmi les différents outils, I'indice de décélération
parait le plus sensible et simple a utiliser. Les facteurs associés a la fatigabilité a la marche
restent a étre plus précisément déterminés.
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