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Résumé : Les patients atteints de sclérose en plaques (SEP)
présentent une majoration de la fatigue pergue et de la
fatigabilité. Mais a I’heure actuelle, la fatigabilité chez les
patients atteints de SEP a été peu étudiée ; son role comme
facteur limitant des capacités fonctionnelles, ses
spécificités par rapport aux sujets sains ainsi que sa réponse
a des programmes de rééducation restent des questions en
suspens. De plus, la fatigabilité a été principalement étudiée
lors de contractions isométriques maintenues qui sont peu
représentatives des activités de la vie quotidienne des
patients, au cours desquelles une part importante des
contractions des extenseurs du genou est réalisée en
dynamique, en particulier, durant la locomotion.
L’objectif de ce travail était de caractériser la fatigue et la
fatigabilité des patients atteints de SEP au cours de
contractions  maximales  volontaires  isocinétiques
concentriques, d’explorer les liens avec les performances
locomotrices ainsi que leurs adaptations & un programme
de rééducation combiné. Pour répondre a cet objectif, une
évaluation isocinétique associée a une analyse
¢électromyographique a été menée lors d’une tache fatigante
de 50 contractions concentriques.

L’originalité de ce travail repose sur 1’analyse de la
fatigabilité lors d’une tiche concentrique mettant ainsi en
évidence le phénoméne de tdche dépendance des
mécanismes impliqués dans la fatigabilité puisque les
résultats vont a I’encontre des précédentes études réalisées
au cours de contractions isométriques, chez les patients
atteints de SEP. En effet, nous avons mis en évidence une
moindre fatigabilité des patients atteints de SEP par
rapport aux sujets sains. La baisse de la performance est
expliquée dans les deux populations par une baisse de
I’efficacité neuromusculaire sans modification des
coactivations. Les résultats ont également souligné
I’absence de lien entre la fatigue, la fatigabilité et les
performances locomotrices. Par ailleurs, la fatigue est
significativement diminuée suite & un programme de
rééducation combiné alors que la fatigabilité est
augmentée, résultat d’un gain de force a 1’état de base sans
modification de la force en situation de fatigue. Ce travail
est une étape qui met en évidence la nécessité de
standardiser les évaluations de la fatigabilité et d’élaborer
des protocoles de rééducation visant a diminuer la
fatigabilité chez les patients atteints de SEP.

Characterization of fatigue and fatigability in patients with multiple sclerosis: specificities and

adaptations to rehabilitation

Keywords: Multiple sclerosis, isokinetic ergometer, concentric contraction, fatigue, rehabilitation, locomotor

performance.

Abstract : Patients with multiple sclerosis manifest a
higher level of perceived fatigue and fatigability. But so far,
fatigability in patients with multiple sclerosis has been little
studied, its role as a limiting factor of functional abilities,
its specificities in comparison with healthy people and also
its adaptations to rehabilitation remain unresolved issues.
Furthermore, fatigability has been mainly studied during
sustained isometric contractions that are unrepresentative
of patients’ daily life activities during which a large part of
the knee extensor muscles contractions are performed
during dynamic contractions, particularly  during
locomotion.

The aim of this study was to characterize fatigue and
fatigability of patients with multiple sclerosis during
maximal isokinetic concentric voluntary contractions: to
explore the relationship with locomotor performance and
their adaptations to a rehabilitation combined program. To
that aim, an isokinetic assessment associated with an
electromyographic analysis was carried out during a
fatiguing task of 50 concentric contractions.

The originality of this research is based on the analysis of
fatigability during concentric contractions that highlights
the task dependency of the mechanisms involved in
fatigability since the results refute previous studies
performed with sustained contractions. Indeed, we showed
a lower fatigability in patients with multiple sclerosis
compared to healthy subjects. The decrease in
performance was explained in the two populations by a
decrease of neuromuscular efficiency without change in
coactivations. The results highlighted a lack of relationship
between fatigue, fatigability and locomotor performance.
Furthermore, after a combined rehabilitation program,
fatigue was significantly reduced while fatigability was
increased, resulting both from a gain of strength in baseline
state and a lack of change of strength in fatigued state. This
research is a step that highlights the need to standardize
fatigability assessments and develop rehabilitation
program to reduce fatigability in patients with multiple
sclerosis.
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La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie neurologique évolutive affectant la
substance blanche du systéme nerveux central, caractérisée par une démyélinisation,
une inflammation et une dégénérescence axonale. C’est la pathologique neurologique
d’origine non traumatique, la plus fréquente chez le jeune adulte (Sadovnick and Ebers,
1993). En France, elle touche 100 000 personnes (European Multiple Sclerosis Platform
(EMSP), 2008). En raison de la dissémination des lésions, le tableau clinique des patients
atteints de SEP est trés hétérogene avec une polysymptomatologie caractérisée par
diverses associations de syndromes: pyramidal, cérébelleux, vestibulaire ainsi qu'une
atteinte du tronc cérébral.

Bien qu'il existe une grande diversité de symptomes dans la SEP, la fatigue est une
plainte commune a la majorité des patients (Freal et al., 1984; Krupp et al., 1988; Lerdal
etal,, 2003). La fatigue a été définie par le Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice
Guidelines comme « un manque subjectif d’énergie physique et/ou mentale qui est percu
par 'individu ou 'aidant comme interférant avec les activités usuelles et désirables »
(Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice guidelines, 1998). Elle altére les capacités
fonctionnelles et la qualité de vie des patients. Par ailleurs, les patients rapportent une
grande fatigabilité se manifestant, en particulier a la marche par une diminution
progressive des performances aboutissant a un arrét de la marche. La fatigabilité est
quant a elle définie comme une « diminution de la capacité du muscle a produire de la
force ou de la puissance induite par I'exercice, que la tache puisse étre maintenue ou
non » (Gandevia, 2001). Selon les données de la littérature, la fatigue et la fatigabilité
sont fortement majorées chez les patients atteints de SEP (Bakshi, 2003; Sheean et al,,
1997; Skurvydas et al., 2011) mais quelles sont les spécificités de la fatigue et de la
fatigabilité chez les patients atteints de SEP par rapport aux sujets sains ? De plus, quelles
en sont les répercussions dans les activités de la vie quotidienne et en particulier sur les
capacités fonctionnelles des patients ?

A T'heure actuelle, des programmes de rééducation sont proposés aux patients
atteints de SEP dans 'optique d’améliorer leurs capacités fonctionnelles. Ces derniéres
années, des programmes de rééducation combinés (réentrainement a l'effort et
renforcement musculaire) ont été proposés pour les patients atteints de SEP (Wens et
al,, 2015). L’avantage des programmes combinés réside dans I'amélioration attendue a

la fois des capacités cardio-respiratoires et de la force musculaire des patients (Dalgas
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et al., 2008). Ces programmes de rééducation engendrent une diminution de la fatigue
(Dalgas et al.,, 2010a; Heine et al.,, 2015) mais les effets sur la fatigabilité sont encore
largement méconnus (Surakka et al., 2004a). En effet, la fatigabilité est-elle sensible a
I'entrainement, aux programmes proposés aux patients atteints de SEP et plus
spécifiquement aux programmes combinés ?

L’objectif de ce travail est de caractériser la fatigue et la fatigabilité musculaire des
patients atteints de SEP lors de contractions maximales volontaires isocinétiques
concentriques et d’explorer les liens avec les performances locomotrices ainsi que leurs

adaptations a un programme de rééducation combiné.

La premiere partie de ce travail pose le contexte théorique avec en premier lieu les
déficiences et les limitations d’activités liées a la SEP, ensuite la fatigue et la fatigabilité
chez les sujets sains puis chez les patients atteints de SEP sont détaillées et pour finir les
effets des programmes de rééducation de facon générale et plus spécifiquement sur la
fatigue et la fatigabilité sont exposés. Enfin, la problématique de recherche et les objectifs
de ce travail sont présentés.

La seconde partie de ce travail expose la méthodologie utilisée dans les différentes
études avec une analyse isocinétique associée a une analyse électromyographique lors
d’'une tache fatigante de 50 contractions concentriques des muscles extenseurs du
genou.

La troisieme partie s’articule autour de trois études. La premiere a pour objectif
principal d’investiguer le lien entre fatigue, fatigabilité musculaire et performances
locomotrices. La seconde étude a pour but de caractériser la fatigabilité musculaire ainsi
que ses spécificités chez les patients atteints de SEP lors d'une tache fatigante de 50
contractions maximales isocinétiques concentriques des extenseurs du genou. L’'objectif
de la troisieme étude est d’explorer les adaptations de la fatigue et de la fatigabilité
musculaire suite a un programme de rééducation court, intensif et combiné (séances de
kinésithérapie ciblées sur 1’équilibre et la marche, réentrainement a l'effort et
renforcement musculaire).

La quatriéme partie de ce travail met en relation les résultats obtenus avec ceux de
la littérature sur les liens entre fatigue et fatigabilit¢é mais également avec les
performances locomotrices et développe ensuite une réflexion autour des thématiques

telles que la tache dépendance des mécanismes de fatigabilité, la présence d’un seuil
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critique et les coactivations lors d’'une tache fatigante. Dans la derniere partie, une
conclusion de ce travail est présentée avec ses perspectives aussi bien dans le domaine

de la clinique que dans le domaine scientifique.
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L. LA SCLEROSE EN PLAQUES

I. 1. Généralités

La sclérose en plaques (SEP) est la cause la plus fréquente de handicap
neurologique, d’origine non traumatique chez le jeune adulte (Sadovnick and Ebers,
1993). La prévalence de cette pathologie est de 1 a 2,5 millions de personnes dans le
monde et de 350 a 450 000 aux Etats-Unis (Frohman, 2003; Pugliatti et al., 2002).
L’Europe, ou un demi-million de personnes sont atteintes de SEP, a la plus haute
prévalence de SEP dans le monde (83 pour 100 000) (Pugliatti et al., 2006). En France,
elle touche 100 000 personnes (European Multiple Sclerosis Platform (EMSP), 2008).

La SEP est une pathologie chronique dégénérative du systeme nerveux central
(SNC) qui se caractérise par une démyélinisation, une inflammation et une
dégénérescence axonale. Les lésions sont localisées dans la substance blanche
périventriculaire de I'encéphale (cerveau, cervelet, tronc cérébral), de la moelle épiniere
et du nerf optique. Actuellement, la pathogénie n’est pas encore élucidée. Elle implique
une réponse immunitaire dirigée contre un ou plusieurs antigénes de la myéline qui
détruit également les oligodendrocytes. La démyélinisation entraine un trouble de la
propagation des potentiels d’action au niveau de la zone démyélinisée de l'axone
conduisant a un ralentissement ou a un blocage de 'influx nerveux, diminuant ainsi la
vitesse de conduction le long des axones touchés (Fig 1) (Smith and McDonald, 1999).
L’'inflammation contribue également a ce processus, puisque certaines cytokines
inflammatoires (Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) et I'interféron gamma (IFN-y))
sembleraient participer au blocage de la conduction nerveuse. Apres une période
d’'inflammation et de démyélinisation, des processus de restauration interviennent. En
effet, des réparations par remyélinisation sont fréquentes dans la SEP et permettent une
restauration de la conduction de l'influx nerveux (Prineas et al., 1993). Cependant, la
démyélinisation est également responsable de 1ésions axonales qui peuvent conduire a
la mort axonale et sont alors source de déficit irrévocables (Smith and McDonald, 1999).
Une atrophie cérébrale a également été rapportée dans la SEP (Bermel and Bakshi,

2006).

19



Chapitre I. Contexte
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FIGURE 1 : DEMYELINISATION ET TROUBLE DE LA CONDUCTION DE L'INFLUX NERVEUX
(HTTP://AFSEP.FR/LA-SCLEROSE-EN-PLAQUES/).

La SEP est une pathologie chronique dégénérative du SNC d’étiologie encore
inconnue. Il semblerait qu'une combinaison de différents facteurs puisse concourir au
déclenchement de cette pathologie: des facteurs génétiques, infectieu,
environnementaux et auto-immuns (Bach, 2017). L’'implication du systeme immunitaire
est actuellement démontré a différents niveau: i) au niveau histologique avec une
infiltration des lésions par des cellules mononuclées, les lymphocytes, ii) au niveau
biologique avec une modification de I'immunité a médiation cellulaire (lymphocyte T) et
a médiation humorale (y globuline auto-anticorps), iii) au niveau génétique et iv) au
niveau des thérapeutiques utilisées puisque les interférons f3 ont un effet bénéfique. Les
facteurs environnementaux ont également un impact notable puisque la répartition
géographique est marquée par un gradient de distribution Nord-Sud (forte prévalence
120/100 000: Nord et Ouest de 'Europe, Nord des EU, Canada et Sud de I’Australie; faible
prévalence 5/100 000 : Asie, Amérique du sud, Afrique sub-saharienne) (Kurtzke, 1991).
L’incidence augmente avec I’éloignement de I'équateur. De plus, il existe des éléments en
faveur du role pathogéne du virus d’Epstein Barr et de la vitamine D dans la SEP (Simon
etal, 2012). Des prédispositions génétiques ont également été mises en évidence au vue
de la présence de formes familiales et de I'incidence dans certains groupes ethniques
(Noseworthy et al., 2000). Deux génes ont notamment été associés a la vulnérabilité de
développer cette pathologie. Les différents facteurs génétiques, infectieux,

environnementaux et auto-immuns influencent ainsi la fréquence, la répartition, la
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sévérité et I'évolution de la maladie, mettant en évidence le caractere multifactoriel de
la SEP. Le début de cette pathologie se situe fréquemment entre 20 et 40 ans (Kurtzke et
al., 1992; Vukusic, 2001). Il existe une prédisposition liée au sexe puisque la SEP touche
préférentiellement les femmes qui sont en moyenne deux fois plus touchées que les
hommes (Grytten et al, 2006). En Suede, une étude a rapporté un sexe ratio
(femme/homme) de 2,35:1 (Ahlgren et al., 2011).

Trois formes principales ont été décrites par Lublin et al., (1996). La forme la plus
fréquente (80% des cas) est la forme rémittente récurrente évoluant par poussée-
rémission (Lublin and Reingold, 1996; Vukusic, 2001). Aprés 10 a 15 ans d’évolution de
la forme rémittente, 50-70% des patients évoluent vers une forme secondairement
progressive caractérisée par une progression des signes cliniques. Enfin, la forme
progressive primaire, définie par une progression continue des signes cliniques des le
début de la pathologie, sans poussées, est rapportée dans environ 10-20% des cas avec
un age moyen de début vers 40 ans et sans prédilection de sexe (Vukusic S, 2001). Une
quatrieme forme peu fréquente est la forme progressive avec poussées surajoutées.

En raison de la dissémination des lésions, le tableau clinique des patients atteints
de SEP est tres hétérogéne et complexe avec une polysymptomatologie en raison de
diverses associations de déficiences et syndromes: pyramidal, cérébelleux, vestibulaire
et une atteinte possible du tronc cérébral. L’examen neurologique permettant de suivre
I’évolution de certaines déficiences est 'Expanded Disability Status Scale (EDSS). Cette
échelle ordinale, multidimensionnelle est divisé en huit parametres fonctionnels ; quatre
majeurs (fonction pyramidale, cérébelleuse, sensitive et du tronc cérébral) et quatre
mineurs (sphincters, vision, mental et autres). Cette évaluation des différents
parametres fonctionnels, cotés sur une échelle de 0 a 6 ou 7, permet d’obtenir un score
global de 0 a 10, d'un examen neurologique normal au déces (20 niveaux) (Kurtzke,
1983) (Annexe 1).

Les traitements proposés aux patients atteints de SEP sont répartis en trois
groupes, les traitements de fond, le traitement de la poussée et les traitements
symptomatiques. Les traitements de fond actuels de la SEP ralentissent I'évolution de la
maladie en diminuant la fréquence des poussées. Le traitement des poussées par une
corticothérapie a hautes doses, a pour but de diminuer l'intensité des signes
neurologiques et de réduire la durée de la poussée. Enfin, des traitements

symptomatiques sont prescrits au long cours et ont quant a eux, pour objectif d’agir sur
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les différents symptomes (spasticité, fatigue, douleur...) et de réduire la géne
fonctionnelle associée. Ces traitements sont associés a une prise en charge rééducative
multidisciplinaire (kinésithérapie, ergothérapie, activité physique adaptée, orthophonie,

psychothérapie).

I. 2. Signes cliniques : atteintes des fonctions
organiques et des structures anatomiques

[.2.1. Troubles moteurs

Le syndrome pyramidal défini comme l'atteinte de la voie cortico-spinale qui
véhicule la commande motrice volontaire, est présent chez la quasi-totalité des patients
atteints de SEP. En effet, dés le début de la pathologie, un syndrome pyramidal est décrit
chez 80% des patients (Vasconcelos et al., 2006). Les troubles de la fonction motrice sont
multiples avec principalement la présence d’une faiblesse musculaire, de spasticité et de
troubles de la coordination. Les troubles de la motricité de type involontaire tels que la
spasticité interferent avec la motricité volontaire et affectent ainsi la production de force

musculaire (Ponichtera-Mulcare, 1993).

1.2.1.1.  Déficit de force

Au cours des activités de la vie quotidienne (AVQ), les sujets sains utilisent un faible
pourcentage de leurs capacités maximales. La force développée est adaptée a la
performance ou a 'activité réalisée. Une diminution faible des capacités maximales n’a
que peu d'impact sur la réalisation des AVQ. En revanche, des qu'une faiblesse
musculaire est présente, les activités sont alors exécutées a un pourcentage plus
important de la force maximale et deviennent donc plus couteuses en énergie. Lors d'une
activité, une partie de I'énergie est développée par les structures contractiles et une
partie est stockée sous forme d’énergie élastique dans les structures élastiques. Lors des
activités de la vie courante, un processus de stockage et de restitution de I'énergie est
mis en ceuvre sous la dépendance du SNC par un processus complexe de contraction-
reldchement des muscles (Lacour, 2011). Ce processus est par ailleurs dépendant du

niveau d’activité du patient. Une modification de cette régulation entraine ainsi une
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augmentation du cout énergétique pour une activité donnée (Lacour, 2011) qui est ainsi
source de fatigue et de diminution des performances (Lacour, 2011).

Le gold standard de I’évaluation de la force musculaire est I’évaluation sur
ergometre isocinétique (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé,
2001). Cet outil permet de mesurer le moment de force produit par un groupe
musculaire au cours d'un mouvement a vitesse constante. La résistance, appliquée au
segment mobilisé, s’auto-adapte en tous points du mouvement de facon a étre égale a la
force musculaire développée par le sujet, des lors que la vitesse présélectionnée est
atteinte. Les parametres fournis par les ergomeétres isocinétiques sont nombreux avec
notamment le moment de force développé par le sujet au cours du mouvement, la valeur
maximale correspondant au pic de couple. Cette évaluation de la force musculaire est
effectuée au cours des différents types de contractions musculaires : en concentrique (le
moment de force développé par le muscle est supérieur a celui développé par le
dynamometre, caractérisé par un raccourcissement du muscle), en isométrique (le
moment développé par le muscle est égal a celui développé par le dynamometre,
caractérisé par une absence de modification de longueur du muscle) et en excentrique
(le moment développé par le muscle est inférieur a celui développé par le dynamometre
caractérisé par un éloignement des insertions du muscle).

En fonction des études et du niveau d’atteinte neurologique, la force musculaire
des patients atteints de SEP est inférieure de 20 a 74% par rapport a celle des sujets sains
(Ng et al., 2004; Ponichtera et al., 1992; Rice et al., 1992; Sharma et al., 1995; Thoumie et
al., 2005). L’atteinte motrice prédomine sur les muscles fléchisseurs aux membres
inférieurs. Par exemple, dans une étude réalisée sur 100 patients atteints de SEP, le pic
de couple des fléchisseurs et extenseurs du genou est diminué par rapport aux sujets
sains. En effet, la force des muscles extenseurs du genou des patients atteints de SEP est
49% plus faible du coté le plus déficitaire et 41% plus faible du c6té le moins déficitaire
par rapport aux sujets sains. La force des fléchisseurs du genou est plus faible que celle
des sujets sains de 74% et 57% respectivement pour le c6té le plus et le moins déficitaire
(Thoumie etal., 2005). L’atteinte motrice dans la SEP prédomine aux membres inférieurs
par rapport aux membres supérieurs (Ponichtera et al., 1992; Schwid et al., 1999). De
plus, la faiblesse des membres inférieurs a un retentissement fonctionnel majeur avec
un impact direct sur les capacités de marche et sur la réalisation des AVQ. Le niveau de

force développée par les patients est en lien avec le score EDSS (Broekmans et al., 2013).
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En effet, les patients atteints de forme légere (EDSS<4) ont une force des muscles
extenseurs du genou supérieure aux patients atteints de forme modérée (4<EDSS<6.5)
quel que soit le type de contraction (isométrique ou concentrique) et le coté évalué (plus
ou moins déficitaire) (Broekmans et al., 2013).

Chez les patients atteints de SEP, la force produite est inversement proportionnelle
a la vitesse de contraction lors de contractions concentriques (Ponichtera et al., 1992).
Cette caractéristique est également présente chez les sujets sains mais elle est majorée
chez les sujets atteints de SEP (Armstrong et al., 1983). Par exemple, la moitié des
patients atteints de SEP sont incapables de produire un couple de force en extension a
275°/sec (Armstrong et al., 1983). De méme, certains patients atteints d'une parésie
spastique sont dans l'incapacité de produire un couple de force mesurable des muscles
extenseurs du genou a la vitesse de 180°/s (Knutsson and Martensson, 1980).

Le différentiel de force entre les patients atteints de SEP et les sujets sains est
variable en fonction du type de contraction. Lors de contractions isométriques, des
baisses de force similaires a celles retrouvées lors de contractions concentriques ont été
rapportées, de 36% pour les extenseurs et 21% pour les fléchisseurs du genou par
rapport aux sujets sains (Chen et al, 1987). En revanche, lors de contractions
excentriques, la faiblesse musculaire est moins marquée par rapport aux autres modes
de contractions (Ponichtera et al, 1992). Par ailleurs, lors de contractions
électriquement induites, une altération de la vitesse de contraction a été mise en
évidence par I'augmentation du temps de contraction, temps entre le début de la réponse
etle picde force (Kent-Braun et al., 1994; Rice et al., 1992). De méme, les patients atteints
de SEP ont un allongement du temps de relaxation, intervalle entre le dernier stimulus
et 'instant ou la force chute a 50% de la force maximale développée (Kent-Braun et al,
1994; Rice et al., 1992). L’augmentation a la fois du temps de contraction et du temps de
relaxation suggere une altération du couplage excitation-contraction au sein du muscle
(Kent-Braun et al,, 1994; Rice et al., 1992).

Les mécanismes sous-tendants le déficit de force des patients atteints de SEP
seraient a la fois d’origine musculaire et d’origine nerveuse. Les mécanismes nerveux
responsables de cette baisse des performances motrices seraient une diminution de la
vitesse de conduction centrale avec une altération de la commande volontaire

descendante (VanderKamp et al, 1991), un recrutement incomplet du pool de
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motoneurones (Ng et al., 1997; Rice et al., 1992) ainsi qu'une diminution de la fréquence
de décharge des unités motrices (UM) (Ng et al., 1997; Rice et al., 1992).

Ce dernier mécanisme été mis en évidence par la technique de secousse
électriquement surimposée (twitch interpolation) sur les muscles du membre inférieur
lors de contractions maximales volontaires (Merton, 1954). Le niveau d’activation
volontaire est donc mesuré par le différentiel entre la force développée lors d’une
contraction maximale volontaire avec secousse électriquement surimposée et celle
développée lors d’'une contraction maximale volontaire. Le niveau d’activation est
compris entre 47 et 93% chez les patients atteints de SEP alors qu'il atteint 94-100%
chez les sujets sains (De Haan et al., 2000; Ng et al., 2004; Rice et al,, 1992; Sharma et al,,
1995). En particulier, De Haan et al, (2000) ont mis en évidence une activation
volontaire de 75% des muscles extenseurs du genou chez les patients atteints de SEP
alors qu’elle est de 94% chez les sujets sains (De Haan et al,, 2000). Les patients atteints
de SEP sont donc incapables d’activer volontairement toutes leurs UMs en méme temps
pour permettre une contraction musculaire maximale.

De plus, la conduction centrale est ralentie chez les patients atteints de SEP par
rapport aux sujets sains. En effet, Vanderkamp et al, (1991) ont montré une
augmentation du temps de conduction corticale suite a I'analyse des potentiels évoqués
moteurs de l'adducteur du pouce lors de stimulations corticales et spinales (C7)
(VanderKamp et al.,, 1991). Le temps de conduction centrale est un temps qui comprend
'excitation des neurones corticomoteurs, la conduction par le faisceau corticospinal ou
corticobulbaire ainsi que |'excitation du noyau moteur du muscle cible (Udupa and Chen,
2013). Les mécanismes physiopathologiques explicatifs de 'augmentation du temps
conduction centrale sont la démyélinisation des fibres du faisceau corticospinal qui
entraine un ralentissement de la vitesse de conduction et des blocs de conduction mais
aussi par une dispersion temporelle des volées descendantes multiples retardant
'instant ou le motoneurone alpha de la corne antérieure décharge (VanderKamp et al,,
1991).

D’autre part, les patients atteints de SEP ont une diminution de la fréquence de
décharge des motoneurones (Rice et al., 1992). La relation linéaire entre la fréquence de
décharge des motoneurones et l'intensité de la contraction est maintenue mais la
fréquence de décharge est significativement plus faible en comparaison des sujets sains

(8 a 16Hz chez les patients atteints de SEP et 24Hz chez les sujets sains) (Rice et al,
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1992). Cette diminution de la fréquence de décharge des motoneurones entraine des
perturbations du recrutement temporel et donc une activation musculaire incompléte.
En effet, cette équipe suppose que la fréquence de décharge est le facteur limitant la
production de force et que si celle-ci pouvait étre augmentée, les patients auraient la
possibilité de générer une force normale car la fréquence maximale de décharge des
motoneurones enregistrée chez les patients est la méme que celle des sujets sains lors
de contractions sous maximales (méme pourcentage de force maximale théorique) (Rice
et al., 1992). Une mesure indirecte en est faite par le ratio de la force évoquée par une
secousse électriquement surimposée sur la force tétanique c’est a dire obtenue suite a
une stimulation de 50Hz (fréquence générant une force supérieure a 90% de la force
maximale (Rice et al., 1992)). Ce ratio est augmenté chez les patients atteints de SEP par
rapport aux sujets sains (Rice et al, 1992) suggérant une plus faible fréquence de
décharge dans la SEP (Kent-Braun et al.,, 1994).

La diminution chronique de l'excitation du muscle induit des modifications du
muscle en lui-méme et particulierement de la typologie des fibres musculaires qui vont
également subir des modifications liées a la diminution des activités et a la sous-
utilisation au quotidien. Suite a une lésion du faisceau pyramidal, une atrophie sélective
des fibres musculaires rapides apparait (Edstrom, 1970) et joue un réle dans la lenteur
de mise en tension des muscles chez les patients atteints de SEP (Chen et al., 1987). Des
biopsies des muscles tibial antérieur et vaste latéral révelent une diminution du
pourcentage de fibres a contractions lentes de type I et une augmentation de celui des
fibres Ila (Kent-Braun et al., 1997; Wens et al., 2014). La question d'une modifications de
la typologie des fibres musculaires des patients atteints de SEP reste a I'heure actuelle
en suspens car une étude rapporte une répartition similaire entre les sujets sains et
atteints de SEP (Carroll et al,, 2005). Par ailleurs, des changements secondaires du
muscle liés a la sous-utilisation musculaire dans les suites d’une atteinte du SNC,
montrent une diminution de la taille des fibres musculaires (Edstrom, 1970). Chez les
patients atteints de SEP, une diminution de 26% de la surface de section de I'ensemble
des fibres est rapportée (Kent-Braun et al., 1997). En effet, la moyenne de la surface de
section totale des fibres est diminuée ainsi que celle des fibres I, II et Ila, (Wens et al.,
2014). De plus, les capacités oxydatives du muscle sont diminuées avec une
augmentation du temps de resynthése de la phosphocréatine suite a des contractions

intermittentes du muscle tibial antérieur (Kent-Braun et al., 1994). Ceci pourrait étre
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expliqué par le déconditionnement et la sous-utilisation musculaire secondaire (Kent-

Braun et al,, 1994).

1.2.1.2. Spasticité

La spasticité a été initialement définie par Lance (1980) comme « un désordre
moteur caractérisé par une augmentation vitesse dépendante du réflexe tonique
d’étirement, associée a une exagération des réflexes ostéotendineux, résultant d’'une
hyperexcitabilité du réflexe d’étirement, dans le cadre d’'un syndrome pyramidal »
(Lance, 1980). Plus récemment, le consortium européen SPASM (Burridge et al., 2005) a
défini la spasticité comme un trouble du contréle sensorimoteur en lien avec une atteinte
de la voie pyramidale, qui se caractérise par des activations involontaires des muscles
de fagon permanente ou intermittente. Les mécanismes physiopathologiques de la
spasticité sont: une augmentation de l'excitabilit¢é du motoneurone alpha, une
diminution de I'activité des interneurones inhibiteurs au niveau spinal (interneurones
de 'inhibition présynaptique Ia, de I'inhibition récurrente et de l'inhibition réciproque
[a) associée a une modification du contréle supra spinal et a une diminution du seuil
d’activation du fuseau neuromusculaire (FNM) (Pandyan et al., 2005).

La spasticité est présente chez 84% des patients atteints de SEP et elle affecte la
réalisation des AVQ chez 34% des patients (Rizzo et al., 2004). L'influence exacte de la
spasticité sur la géne fonctionnelle et les troubles moteurs demeure difficile a évaluer
puisque l'importance de la spasticité varie en fonction des taches réalisées mais
également en fonction de la position du sujet (Yelnik et al., 1999). Cependant, la spasticité
perturbe la motricité volontaire par la présence de résistance aux mouvements durant
les activités de la vie quotidienne. En effet, le patient doit « lutter contre cette résistance »
pour réaliser un mouvement ce qui implique une augmentation de la force et de 'effort
développé pour un méme mouvement. La spasticité pourrait ainsi étre a l'origine de
I'apparition d’une fatigue prématurée. Elle induit également des douleurs, des sensations
de raideur, 'apparition de troubles orthopédiques par maintien dans des attitudes
préférentielles et par rétractions des tissus mous, mais également des troubles de la
marche. La spasticité a ainsi d’importantes conséquences fonctionnelles avec
principalement une perturbation du schéma de marche qui peut ainsi étre caractérisée

par une marche avec genou raide (Stiff-knee-gait), par un équin, mais également par des
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difficultés d’installation et de positionnement au fauteuil roulant ou au lit. En revanche,
dans certains cas, elle peut étre une aide pour la réalisation de certaines activités, par
exemple en facilitant la marche ou les transferts en contribuant a la réaction d’appui au

sol des membres inférieurs.

L2 1.3 Coactivations

Les coactivations sont un phénomeéne physiologique assurant une stabilisation des
articulations en évitant des mouvements de glissement des surfaces articulaires et
permettant une meilleure répartition de la pression au niveau des surfaces articulaires
(Psek and Cafarelli, 1993). Ces contractions des muscles antagonistes, s'opposant au
mouvement sont fortement augmentées chez les patients atteints de SEP et sont liées a
une perte de contrdle de I'inhibition réciproque Ia des muscles agonistes et antagonistes
(Sheean, 2002). L’inhibition réciproque a pour but de contrdler la décharge des
motoneurones en induisant le relachement du muscle antagoniste lors de 'activation du
muscle agoniste. Lors de la contraction volontaire d’'un muscle, les afférences provenant
des fibres Ia de ce muscle vont activer les motoneurones o de ce muscle, mais également
un interneurone inhibiteur qui se projette sur le pool de motoneurones du muscle
antagoniste et ainsi provoquer un relachement du muscle antagoniste (Katz et al., 1991).
Suite a une lésion des faisceaux pyramidaux descendants, I'inhibition réciproque est
fréquemment diminuée voir absente lors de mouvement volontaire (Yanagisawa et al,
1976) facilitant ainsi la présence de coactivations. La présence de coactivations peut ainsi
augmenter la stabilité de I'articulation mais est principalement source de dégradation de
la performance musculaire via la résistance au mouvement qu’elle induit (Psek and

Cafarelli, 1993).

L2 1.4 Trouble de la coordination

Lors d’'une atteinte des voies cérébelleuses, des troubles de la coordination
musculaire sont présents, parfois associés a la présence de tremblements. Il s’agit de
tremblements d’action intervenant a l'occasion de la production d'un mouvement
volontaire. Les troubles de la coordination sont multiples avec la présence d’'une

hypermétrie (mouvement dépassant son but), d'une asynergie (trouble de la
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coordination agoniste-antagoniste) et d’'une adiadococinésie (difficulté a alterner des

contractions agonistes-antagonistes).

[. 2. 2. Capacités cardio-respiratoires et
déconditionnement a I'effort

Les capacités cardio-respiratoires des patients atteints de SEP sont altérées
(Ponichtera-Mulcare, 1993). La réalisation d’un test d’effort maximal a mis en évidence
la baisse de la consommation maximale en oxygeéne par minute (Vo2 pic) chez les patients
atteints de SEP par rapport aux sujets sains (respectivement 27,7 ml/min.kg vs 34,5
ml/min.kg) et de la puissance maximale aérobie (PMA) (126 vs 187W), les deux groupes
étant appariés en age, taille et poids (Ponichtera-Mulcare, 1993).

Cette diminution des capacités cardio-respiratoires a différentes explications. En premier
lieu, l'atteinte neurologique est responsable d'une baisse des capacités cardio-
respiratoires en raison de l'altération de la commande motrice centrale qui induit une
faiblesse et une fatigue responsable d’un arrét prématuré du test d’effort mais aussi en
raison de l'altération du systeme nerveux autonome (Motl and Goldman, 2011). La
dysfonction du systéme nerveux autonome semble étre présente au niveau cardiaque,
sur la réponse a I'effort de la fréquence cardiaque et de la tension artérielle (Ponichtera-
Mulcare, 1993). Un lien a été démontré entre handicap neurologique et limitations des
capacités cardio-respiratoires (Motl and Goldman, 2011; Ponichtera-Mulcare et al,,
1997).

En second lieu, la diminution des capacités cardio-respiratoires est causée par I'inactivité
physique. Physiologiquement, l'impact de l'inactivité physique s’explique par la
diminution du débit cardiaque maximal et de la différence artério-veineuse en oxygene
maximale par diminution du volume d’éjection systolique, de la densité des
mitochondries et des enzymes oxydantes musculaires. Les patients adoptent un mode de
vie sédentaire en raison des différents symptomes et de la diminution de leurs capacités
fonctionnelles mais également en raison de la croyance qui est encore véhiculée de nos
jours sur le lien entre activité physique et poussées. Les patients recevaient comme
consigne de ne pas faire d’effort pour ne pas provoquer d’aggravation des signes cliniques
(phénomeéne d'Uhthoff)(Motl and Gosney, 2008; Sutherland and Andersen, 2001). En

effet, ces consignes reposaient sur I'élévation de la température corporelle induite par
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I'activité physique (Bakshi, 2003) car il existe un lien entre l'importance de la
démyélinisation et la température bloquant de la conduction nerveuse (White et al,,
2000). Depuis les années 2000, de nombreuses études ont montré 'absence d’effets
déléteres de l'activité physique et les bienfaits de différents programmes de rééducation
tels que le renforcement musculaire et le réentrainement a 'effort (Dalgas et al., 2008;
Dodd et al,, 2011; White et al., 2004). La diminution des activités réalisées au quotidien
en raison des différents troubles (fatigue, douleur, spasticité, faiblesse) fait entrer le
patient dans un cercle vicieux de déconditionnement (Freeman et al, 2001). Cette
diminution des activités entraine un déconditionnement a I'effort secondaire lié a la sous-
utilisation au quotidien du systéme cardio-respiratoire qui va également entrainer une
majoration des troubles (faiblesse musculaire, diminution des capacités aérobies,
fatigue....) (Fig 2). Le déconditionnement a I'effort augmente par ailleurs, le risque de
pathologies secondaires tels que le diabete, I'obésité et les pathologies cardiaques
(Marrie and Harwell, 2013).

Par conséquent, I'inactivité physique est trés répandue chez les patients atteints de SEP
et est un facteur déterminant de la baisse des capacités cardiorespiratoires. Un lien fort
a été mis en évidence entre 'activité physique évaluée a la fois par accélérometre et par
une échelle d’activité (Godin Leisure-Time Exercise Questionnaire) et les capacités

cardio-respiratoires (Vo2 pic) (Motl and Goldman, 2011).
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FIGURE 2 : CERCLE VICIEUX DU DECONDITIONNEMENT A L’EFFORT.
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[.2.3. Troubles associés.

De nombreux autres troubles sont présents dans le tableau clinique des patients
atteints de SEP et vont étre rapidement décrits dans ce chapitre.

Les troubles sensoriels sont multiples. Les douleurs sont fréquemment rapportées

chez les patients atteints de SEP (73 %) (Forbes et al., 2006) avec une prédominance des
douleurs neuropathiques (55%) et particuliéerement localisées aux membres inférieurs
(Grau-Lopez et al, 2011). De plus, l'intensité et la fréquence des douleurs sont
particulierement élevées puisque 55% des patients évaluent leur douleur entre 8 et 10
sur une échelle visuelle analogique. Les douleurs sont associées au degré d‘incapacité
(score EDSS) et a la présence de lésions au niveau médullaire (Grau-Lépez et al., 2011).
Par ailleurs, les troubles visuels sont fréquemment le signe précurseur de la maladie, se
déclarant par une névrite optique rétrobulbaire (baisse de 'acuité visuelle et douleurs
orbitaires). Les troubles sont variés avec une diplopie (vison double), un scotome (une
lacune immobile dans le champ visuel) et un nystagmus (mouvement d'oscillation
involontaire et saccadé du globe oculaire).
Les paresthésies sont des sensations désagréables mais non douloureuses, fréquemment
décrites comme des fourmillements. En effet, en I'absence de tout stimulus, les axones
démyélinisés ont la caractéristique de générer des trains d’impulsions parasites
survenant au niveau de la zone démyélinisée qui vont se propager dans les deux sens et
sont interprétés par le cerveau comme un fourmillement en provenance de la zone
innervée par cet axone (Smith and McDonald, 1999). De plus, I'atteinte de la sensibilité
superficielle et de la sensibilité profonde font partie des symptomes présents dans la
SEP. Ces troubles ont des répercussions majeures sur la marche et sur toutes les activités
motrices puisque les feedback sur la position du corps dans I’espace sont diminués au
cours du mouvement.

L’ensemble des symptomes présents dans la SEP sont sujets a des variations
d’intensité en fonction de la température corporelle. Ce phénomene a été défini comme
le phénomene d’Uhthoff en 1980. Une diminution de la température corporelle est
associée a une diminution de signes visuels alors qu'une augmentation de la température
corporelle (bains chauds) est associée a une faiblesse généralisée (Smith and McDonald,
1999). En effet, la chaleur favoriserait le blocage de la conduction nerveuse et le

phénomene inverse apparaitrait avec le froid (Comi et al., 2001).
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Dans le cas d’'une atteinte du systéeme vestibulaire, la présence de vertiges associée
a des sensations de déséquilibre et un nystagmus sont rapportés. D’autre part, dans le
cas d‘une atteinte du tronc cérébral, une dysarthrie et des troubles de la déglutition
peuvent également étre présents.

Les troubles orthopédiques sont des atteintes secondaires liées a la diminution de
la mobilité en partie liée a la présence de spasticité et de faiblesses musculaires qui vont
induire des rétractions musculaires et des raideurs articulaires. En effet, I'attitude
préférentielle en course interne du muscle conduit progressivement a une diminution
du nombre de sarcomeres et a une atrophie musculaire ainsi qu'une diminution de
I'extensibilité de la jonction myotendineuse entrainant l'installation progressive de
rétractions. Des modifications structurelles du muscle sont également présentes dans les
groupes musculaires hypertoniques provoquant ainsi un raccourcissement du muscle
(Dietz and Sinkjaer, 2007). De plus, la parésie de certains groupes musculaires
occasionne des difficultés a mobiliser au quotidien les articulations jusque dans les
amplitudes maximales et risque d’entrainer des limitations progressives d’amplitude.

Les troubles de I'équilibre sont fréquemment rapportés chez les patients atteints
de SEP avec une diminution du temps de maintien dans une posture contraignante et
une possibilité de résister a de moins grands challenges posturaux. Le maintien postural
nécessite I'intégration d'informations multisensorielles, a la fois vestibulaires, visuelles,
somato-sensorielles, ainsi qu’'une sortie motrice appropriée. Dans la SEP, ces différentes
entrées sensorielles sont souvent déficientes qu’elles soient visuelles, vestibulaires ou
proprioceptives. De plus, la sortie motrice est également perturbée par une faiblesse
musculaire, mais également par la présence de spasticité ou d’'un syndrome cérébelleux
qui sont des facteurs de déstabilisations et perturbent le contrdle postural des patients
atteints de SEP (Rougier et al., 2007). Une augmentation de l'activité posturale en
maintien bipodal a été mise en évidence par une augmentation des oscillations du centre
de pression sur plateforme de posturographie (Van Emmerik et al., 2010). De plus, le
maintien de 'équilibre est sous la dépendance des informations visuelles avec une
majoration de I'asymétrie de répartition des charges les yeux fermés (Van Emmerik et
al., 2010). Les troubles du contréle postural des patients atteints SEP sont également
majorés par la réalisation simultanée d’une tache cognitive. (Kalron et al, 2011;
Negahban et al,, 2011). Ces troubles posturaux ont pour conséquence d’augmenter le

risque de chute (Cattaneo et al., 2002; Finlayson et al., 2006; Nilsagard et al., 2009). Dans
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une étude menée chez 1089 patients atteints de SEP, 52 % des sujets ont rapporté une
chute dans les 6 mois précédents (Finlayson et al.,, 2006). Par ailleurs, la fatigue interfere
avec les capacités posturales des patients.,, le score sur I’échelle Modified Fatigue Impact
Scale (MFIS) étant un facteur prédictif du risque de chute (Finlayson et al., 2006).

Les troubles vésico-sphinctériens ont différentes manifestations cliniques: des
urgences mictionnelles, une incontinence urinaire (Forbes et al., 2006) et/ou fécale
(Zorzon etal., 2001) ou une rétention urinaire. Par ailleurs, plus de la moitié des patients
rapportent des troubles génito-sexuels (Zorzon et al., 2001).

Les troubles cognitifs affectent en moyenne 35% des patients avec la présence de
troubles attentionnels, de troubles des capacités de traitement de I'information, de la
vitesse de traitement, de I'apprentissage de nouvelles taches mais aussi des troubles
mnésiques (Borghi et al., 2013). Les incapacités physiques sont associées a la présence
de troubles cognitifs (Borghi et al., 2013). Les patients présentant une forme progressive
ont pour la plupart un profil cognitif plus sévére que les patients atteints d’'une forme
rémittente mais d’autres facteurs interviennent tels que I'age et le niveau d’éducation.
La présence de troubles cognitifs est probablement en lien avec la nature et le degré
d’'intégrité de la substance blanche, du volume de la substance grise et des lésions
neurologiques (Borghi et al.,, 2013).

Les troubles thymiques sont fréquents dans la SEP avec une euphorie etla présence
d’anxiété et de dépression. En effet, 75% des patients sont sujets a une dépression
(Forbes et al., 2006). Elle est fortement liée a la réponse psychologique face a une
maladie chronique mais également au processus de la maladie. Par ailleurs, 1a dépression
est associée au niveau de fatigue (Flachenecker et al., 2002). Les patients atteints de SEP
ont plus de troubles du sommeil que les sujets sains (Bamer et al.,, 2008) ce qui peut
augmenter l'impact de la pathologie dans le cadre de pathologies chroniques, et est
souvent associé a une plus faible santé mentale et une plus faible productivité au travail
(Manocchia et al., 2001). Les troubles du sommeil sont la conséquence d’autres troubles
tels que la dépression, les troubles vésico-sphinctérien, le syndrome des jambes sans
repos, des spasmes, entrainant de nombreux réveils nocturnes, majorant ainsi la fatigue

des patients.
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I. 3. Limitations d’activités : troubles de la
marche

La marche est décrite comme la plus importante des fonctions par les patients
atteints de SEP (Heesen et al., 2008). De plus, les troubles de la marche sont de fagon
commune décrits par les patients et les neurologues comme ayant le plus grand impact
négatif sur la qualité de vie (Heesen et al,, 2008). Or, dans une étude réalisée par la
National Multiple Sclerosis Society, 64% des patients atteints de SEP déclarent avoir des
troubles de la marche (Harris Interactive, 2008). En moyenne, a quinze ans d’évolution
de la maladie, 50% des patients ont recours a une aide technique (Confavreux et al.,
2003; Tremlett et al., 2006; Weinshenker et al., 1989) et seulement 66% des patients
sont marchants a 25 ans d’évolution (Frankel, 1990). Les troubles de la marche affectent
la capacité des patients a réaliser les activités de la vie quotidienne mais également la
participation sociale avec des difficultés au quotidien pour les déplacements (par
exemple aller de la place de parking au magasin, des difficultés pour marcher avec des
amis) mais entrainent aussi des difficultés dans le travail et les activités de loisirs et sont
en partie responsable d'un altération de la qualité de vie (Cohen, 2010).

La SEP est, comme nous I'avons vu précédemment, responsable d’atteintes tres
variées qui concourent a I'apparition de troubles de la marche (Noseworthy et al., 2000)
(Fig 3). En effet, la présence de différent syndromes (cérébelleux, vestibulaire et
pyramidal) et les différents signes cliniques présents, les déficiences motrices, la
spasticité, les coactivations, les troubles de la sensibilité, les troubles de I’équilibre mais
également les troubles cognitifs et la fatigue vont avoir un impact sur la qualité et la
quantité de marche possible.

Par ailleurs, la marche des patients atteints de SEP est caractérisée par des
coactivations ainsi que par de fortes contractions agonistes-antagonistes causées par la
présence de spasticité ou par l'ataxie qui ainsi augmentent le cout énergétique de la
marche (Benedetti et al., 1999). Le schéma de marche est également altéré avec de
nombreux patterns de marche rapportés en fonction des troubles présents : un équin de
la cheville résultant de la faiblesse des releveurs de la cheville et d'une spasticité et/ou
rétraction du triceps sural ; une marche a genou raide (stiff knee gait) en raison de la
spasticité du quadriceps, d'un déficit de force des fléchisseurs de hanche et un défaut de

propulsion en fin de phase d’appui; un fauchage (passage du membre inférieur par
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élévation de 'hémibassin) par déficit de force des fléchisseurs de hanche ; un trouble du
controle du genou en raison, de troubles de la sensibilité profonde, d’'un déficit de force
des ischio-jambiers, d’'une spasticité et/ou rétraction du triceps sural. Le pattern de
marche est également altéré en cas de syndrome cérébelleux avec une augmentation du
polygone de sustentation (écartement des appuis au sol) et la présence d’embardées. En
présence de troubles de la sensibilité profonde, le pattern de marche est caractérisé par
une marche talonnante avec une attaque brusque du pied au sol et la présence d'un
trouble du contréle du genou.

Les études réalisées sur les caractéristiques de la marche des patients atteints de
SEP ont montré un pattern de marche avec une stratégie qui favorise 1'équilibre et la
stabilité au détriment de la vitesse, phénoméne qui est également rapporté chez les
personnes agées (Lord et al.,, 1996; Oberg et al., 1993). Cette stratégie est caractérisée
par une vitesse de marche plus lente (Gutierrez et al.,, 2005) que ce soit a vitesse de
confort ou a vitesse maximale (Thoumie et al., 2005). Les sujets compensent la réduction
des capacités physiques en adoptant une stratégie de marche prudente (Benedetti et al.,
1999; Gutierrez et al., 2005). Cette stratégie de marche prudente est caractérisée par une
modification de certains parametres spatio-temporels tels qu'une diminution du temps
de phase oscillante et une augmentation du temps de la phase de double appui par
rapport aux valeurs normales (Gutierrez et al., 2005). De plus, une diminution de la
longueur du pas et de l'enjambée a été rapportée par rapport aux sujets sains.
L’endurance a la marche est également fortement altérée avec une diminution de la
performance lors de tests longs de marche; plus I'atteinte est importante, plus la distance
parcourue aux tests de 2 et de 6 minutes est faible (Gijbels et al., 2010). De plus les
capacités de transition posturale (passage assis-debout, demi-tour), évaluées par le
Timed up and go test (TUG) sont également atteintes (Gijbels et al., 2010). Les
performances locomotrices sont corrélées a la force des extenseurs et des fléchisseurs

du genou (Broekmans et al,, 2013; Thoumie et al., 2005).

I. 4. Restriction de la participation sociale et
altération de la qualité de vie

La SEP est un probléme de santé publique majeur car cette pathologie touche des

sujets jeunes qui sont souvent contraints d’arréter leur activité professionnelle. En effet,
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dans une étude menée sur 929 patients, 52% des patients ont arrété de travailler a cause
de leur pathologie (Forbes et al., 2006). La fatigue est considérée comme un élément clé
de la capacité a travailler avec la présence de difficultés cognitives. Le maintien d'un
emploi est associé a une plus grande qualité de vie (Flensner et al, 2013). Les
caractéristiques de cette pathologie contribuent ainsi a I'altération de la qualité de vie.
principalement dans les domaines de l'activité physique, de la santé générale, de
I'énergie et de la santé mentale de I'échelle de qualité de vie Short Form-36 (SF-36)
(Benito-Leon et al,, 2003). En particulier, la fatigue est négativement corrélée a la santé
percue (Flensner et al., 2008). En effet, la survenue de cette pathologie pendant les
années les plus productives de la vie (entre 20 et 40 ans), '’évolution de la pathologie de
facon incertaine et imprévisible, la présence de déficiences diffuses dans I'ensemble du
systeme nerveux central mais également I'absence a 'heure actuelle de traitement
efficace de cette pathologie, sont des éléments qui concourent a altérer la qualité de vie
des patients atteints de SEP (Benito-Leo6n et al., 2003). De plus, les limitations d’activités
induisent progressivement un isolement, une diminution des relations sociales et de la
participation des patients dans la société et contribuent majoritairement a I'altération

de la QDV (Fig 3).

Fatigabilité | Troubles
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Troubles moteurs s
b sensibilité

= Spasticite
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Troubles
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CoEnitifs sommeil
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FIGURE 3 : LA SEP SELON LA CLASSIFICATION INTERNATIONALE DU FONCTIONNEMENT.
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La SEP est a l'origine d’altérations motrices (déficit de force, coactivations,
spasticité), d’altérations sensorielles (troubles visuels, troubles de la sensibilité), de
troubles cognitifs, et vésico-sphinctériens qui différent en fonction de la topographie
lésionnelle. Ces atteintes ont des répercussions sur I’équilibre et la marche des patients
et conduisent ainsi a une diminution des activités de la vie quotidienne (Freeman, 2001)
mais également a une diminution de la participation du patient dans la société et une
altération de la qualité de vie (Benito-Ledn et al., 2003). Les troubles présents sont
associés au degré d’incapacité (score EDSS). En effet, une majoration des déficiences
(faiblesse, diminution des capacités cardio-respiratoires, douleur) est présente avec
I’évolution de la pathologie (Broekmans et al., 2013; Grau-Ldpez et al., 2011; Motl and
Goldman, 2011; Ponichtera-Mulcare et al., 1997).

La fatigue est un symptome tres fréquent et tres invalidant dans la SEP. La seconde
partie est consacrée a la fatigue puis a la fatigabilité chez les sujets sains et chez les

patients atteints de SEP.
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II. FATIGUE ET FATIGABILITE

IL. 1. Définitions et généralités

La fatigue est un phénomene multidimensionnel qui a un grand nombre de
définitions en fonction des champs scientifiques. C’est pourquoi elle nécessite d’étre
précisément définie. Cette revue de littérature se focalise sur la fatigue musculaire aigué
qui sera nommée fatigabilité musculaire et la fatigue générale chronique ou fatigue
percue qui sera nommée fatigue. Cette nomenclature a été définie par Kluger et al,,
(2013) afin d’harmoniser les termes utilisés dans les publications scientifiques (Kluger
etal., 2013).

La fatigue a été définie comme une sensation accablante de lassitude, un manque
d’énergie, une sensation d’épuisement (Krupp and Pollina, 1996). L’'UK Multiple
Sclerosis Society a donné comme définition une sensation accablante de lassitude sans
raison apparente. Krupp (2003) a ensuite ajouté la notion d’intensité la décrivant comme
une sensation accablante de lassitude qui est hors de proportion avec la lassitude
normale (Krupp, 2003). En 1998, le Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice
Guidelines, ont publié la définition suivante de la fatigue qui est actuellement retenue
par la communauté scientifique: « un manque subjectif d’énergie physique et/ou
mentale qui est percu par 'individu ou l'aidant comme interférant avec les activités
usuelles et désirables » (Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice guidelines.,
1998).

La premiére définition de la fatigabilité musculaire a été donnée par Edwards en
1981, comme étant l'incapacité a maintenir le niveau de force requis ou attendu
(Edwards, 1981). La fatigabilité est un phénomene transitoire causé par l'activité
physique. Cette dimension a été ajoutée par Bigland-Ritchie et al.,(1983) qui ont défini
la fatigue comme une diminution de la capacité du systéme neuromusculaire a générer
de la force lors d'une activité maintenue (Bigland-Ritchie et al., 1983b). Puis Enoka et
Stuart, (1992) ont défini la fatigue comme une diminution aigiie de la performance qui
inclut a la fois une augmentation de la sensation d’effort pour exercer la force désirée et
une éventuelle incapacité a produire cette force (Enoka and Stuart, 1992). La définition
la plus utilisée actuellement est celle de Gandevia (2001), qui définit la fatigabilité

comme une « diminution de la capacité du muscle a produire de la force ou de la
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puissance induite par I'exercice, que la tache puisse étre maintenue ou non » (Gandevia,
2001).

La SEP est une pathologie du SNC pour laquelle la physiopathologie de la fatigue et
de la fatigabilité n’est que partiellement comprise et de nombreuses hypotheses restent
encore a explorer. Les patients atteints de SEP ressentent a la fois une fatigue générale,
permanente, chronique mais également une fatigabilité a I'effort d’apparition brutale,
aiglie a la suite d'une tache précise (Iriarte et al., 2000) qui vont étre détaillées dans les

paragraphes suivants.

I1. 2. Fatigue percue

Les patients atteints de SEP éprouvent une fatigue plus importante que les sujets
sains (Freal et al., 1984; Stroud and Minahan, 2009). Dans une étude réalisée sur 686
patients, le symptéme le plus fréquemment rapporté est la fatigue puisqu’elle touche
93% des patients (Forbes et al., 2006). En fonction des études, elle est rapportée chez 60
a 87% des patients (Freal et al., 1984; Krupp et al.,, 1988; Lerdal et al., 2003). La fatigue
est décrite comme un des pires symptomes pour 55% a 68% des patients (Fisk et al,,
1994a; Flensner et al., 2008) et comme le pire symptéme pour 28% des patients (Krupp
et al., 1988). 44% des patients rapportent une fatigue qui se manifeste tous les jours
(Flensner et al., 2008). Elle serait plus importante dans les formes progressives qu’elles
soient primaires ou secondaires que dans les formes rémittentes (Leocani et al., 2008).
Cette fatigue a la particularité de s’aggraver dans la deuxieme partie de la journée
(Leocani et al., 2008). Par ailleurs, la fatigue ressentie par les patients atteints de SEP est
différente de celle ressentie par des sujets sains ou par des personnes atteintes d’autres
pathologies (Krupp et al., 2010). Elle est plus fréquente (87%) et plus sévere que chez
les sujets sains (Krupp et al., 1988) et présente des caractéristiques spécifiques. En effet,
a la différence des sujets sains, elle interfere avec les responsabilités, empéche une
activité physique soutenue et est caractérisée par une apparition brutale (Krupp et al,,
1988). La fatigue des patients atteints de SEP est également différente de celle ressentie
dans d’autres pathologies neurologiques puisqu’elle est sensible a la chaleur. Pour la
majorité des patients, la chaleur majore certains symptomes et en particulier la fatigue

(phénomeéne d'Uhthoff). Ces effets s’inversent avec le froid (Krupp et al., 1988).
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La fatigue a des répercussions importantes sur les activités de la vie quotidienne
des personnes atteintes de SEP. De plus, elle a un retentissement sur la participation
sociale et altere ainsi la qualité de vie. Chez 37% des patients, les activités sociales sont
limitées par la fatigue et 61% des patients rapportent un impact dans leur travail (Iriarte
etal, 2000). Elle a été décrite comme le symptome clé influencant la capacité a travailler

(Flensner et al., 2013) et comme un obstacle a 'activité professionnelle.

II. 2. 1. Etiologie

On peut distinguer deux types de fatigue : une fatigue primaire, liée au processus
physiopathologique de la maladie mais également une fatigue secondaire qui est la
conséquence d’autres symptomes présents dans le SEP (Fig 4). L’étiologie de la fatigue
primaire semble multifactorielle puisque de nombreux mécanismes contribuent a son
développement. En effet, la fatigue primaire est causée par I'atteinte du SNC ainsi que
par la dysfonction immunitaire présente dans cette pathologie. La démyélinisation
diffuse des axones et la perte axonale entraine une altération de la conduction nerveuse
par la perte des possibilités de conduction saltatoire de l'influx nerveux. L’atteinte
axonale diffuse est directement impliquée dans le mécanisme de la fatigue (Krupp et al,,
2010). Mais certains facteurs immunologiques tels que la libération de certaines
cytokines inflammatoires comme le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-a) qui pourrait
étre un médiateur de la fatigue, I'interféron gamma (IFN-y) et 'interleukine 2 (IL-2) ; des
facteurs neuroendocrinologiques avec un dysfonctionnement de I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien, I'atrophie corticale mais aussi I'hyperexcitabilité du cortex
cérébral lors de tdches motrices pourraient étre impliquées dans les processus
concourant a I'apparition de fatigue (Greim et al., 2007; Induruwa et al., 2012). En effet,
chez les patients atteints de SEP fatigués, une atrophie plus importante de la substance
grise et blanche et une charge 1ésionnelle plus élevée ont été retrouvées par rapport aux
patients non fatigués (Krupp et al,, 2010). De plus, la fatigue semblerait étre liée a des
atteintes du cortex cérébral particulierement des régions impliquées dans les processus
attentionnels et cognitifs mais aussi du thalamus et des noyaux caudés (Krupp et al,,
2010).

En outre, de nombreux facteurs contribuent a I'apparition de fatigue secondaire :

la dépression (Koch et al., 2009), les troubles du sommeil (Strober, 2015), les troubles
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vésico-sphinctériens, la spasticité, les douleurs, 'altération de la fonction motrice (J A
Kent-Braun et al., 1994) et le déconditionnement a l'effort (Andreasen et al., 2009). De
plus, les effets secondaires de certains traitements (anti-spastique, antidépresseurs,
traitements de fond de la SEP) et la perception d’'un mauvais état de santé participent

également a la survenue de la fatigue secondaire.
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FIGURE 4: ORIGINE ET LIEN ENTRE LA FATIGUE PRIMAIRE ET SECONDAIRE.

[I. 2. 2. Méthodes d’évaluation

Il existe de multiples échelles d’évaluation de la fatigue qui sont des auto-
questionnaires, de la plus simple, I'échelle visuelle analogique de fatigue a des échelles
plus complexes. Dans certains cas, des items spécifiques a la fatigue d’'une échelle de
qualité de vie sont utilisés mais sont moins précis que les échelles dédiées a la fatigue.

Les trois échelles les plus utilisées sont : la Fatigue Severity Scale (FSS) échelle
unidimensionnelle (Krupp et al, 1989), la Fatigue Scale for Motor and Cognitive
functions (FSMC) (Penner et al., 2009) et la Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), qui est
une forme modifiée de la Fatigue Impact Scale (FIS) (Fisk et al., 1994b). Ces deux
dernieres échelles sont des échelles multidimensionnelles avec une composante
physique, cognitive pour la FSMC et une composante physique, cognitive et

psychosociale pour la MFIS. La FSMC est une échelle validée chez les patients atteints de
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SEP mais sa sensibilité au changement n’est pas connue. En revanche, la MFIS et la FSS
ont de bonnes propriétés psychométriques et une bonne sensibilité au changement chez
les patients atteints de SEP (Amtmann et al., 2012) (Annexe 2 et 3). Les scores de ces
deux échelles d’évaluation de la fatigue (FSS et MFIS) sont corrélés a la sévérité de
'atteinte neurologique, au score sur I’échelle EDSS (Bergamaschi et al., 2007; Pittion-

Vouyovitch et al., 2006).

II. 3. Fatigabilité musculaire

Bien que la fatigabilité musculaire soit un phénomene normal chez les sujets sains,
le degré auquel elle affecte un individu au cours d'une tache donnée permet de
déterminer si elle est pathologique ou non. La fatigabilité musculaire est évaluée par la
mesure du déclin de la performance musculaire au cours du temps. En effet, de
nombreuses études ont montré qu'il était possible de quantifier la fatigabilité musculaire
en évaluant la diminution de force maximale développée par les sujets (Vgllestad, 1997),
grace a l'utilisation d’'un dynamometre isocinétique, lors d’exercices statiques (Zory et
al., 2005) ou dynamiques (excentriques ou concentriques) (Koller et al., 2006; Lepers et
al, 2000). En revanche, actuellement, il n’existe pas de protocole standardisé
d’évaluation de la fatigabilité musculaire chez les sujets sains et en particulier dans le
cadre d’atteinte du SNC.

La fatigabilité musculaire est un phénomene complexe qui est la conséquence de
nombreux mécanismes se situant a différents étages des voies motrices, du cortex
moteur jusqu’aux fibres musculaires (Gandevia, 2001). En effet, la baisse de force est le
résultat de processus de régulation complexes situés a différents niveaux et impliquant
des facteurs neurogenes et musculaires. La fatigabilité est ainsi scindée en deux en
fonction de son origine : la fatigue centrale et la fatigue périphérique. La fatigue centrale
correspond a une baisse de I'activation volontaire du muscle et la fatigue périphérique
est définie comme étant une diminution de la force contractile des fibres et des

meécanismes de transmission des potentiels d’action musculaires (Gandevia, 2001).
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II. 3. 1. Fatigabilité centrale

II.3.1. 1. Définitions et sites d’adaptations

La fatigue centrale est définie comme une diminution du niveau d’activation
volontaire du muscle par le systéeme nerveux central et périphérique engendrant ainsi
une diminution des capacités de production de force (Gandevia, 2001). Elle implique
toutes les étapes situées en amont de la jonction neuromusculaire (de I'activation du
cortex moteur, en passant par la commande nerveuse descendante jusqu'a l'excitabilité
des motoneurones) (Fig 5). Cette diminution de I'activation volontaire du muscle résulte
de deux mécanismes différents: une diminution de l'influx descendant par la voie
corticospinale et une inhibition de l'excitabilit¢ des motoneurones par des rétro-
controles en provenance du muscle. La résultante de ces deux mécanismes va induire
des modifications du nombre d'unités motrices recrutées et de la fréquence de décharge
de celles-ci. A'heure actuelle, les études sur la fréquence de décharge des motoneurones
ont montré des résultats contradictoires. Pour certains auteurs, la fréquence de décharge
des unités motrices diminue avec la fatigue (Bigland-Ritchie et al., 1983a, 1983b) alors
que pour d’autres auteurs, elle n’est pas modifiée par la fatigue (Griffin et al., 2000). Un
ensemble d’interactions complexes au niveau des motoneurones existent. Des
mécanismes inhibiteurs ou facilitateurs, provenant des centres supra-spinaux ou des
muscles, peuvent ainsi modifier l'excitabilité spinale (Zehr, 2002). 11 s’agit des
mécanismes d’inhibition présynaptique, de dépression homosynaptique, d’inhibition
réciproque ou encore d’'inhibition récurrente.

La fatigue centrale est ainsi subdivisée en deux en fonction de la localisation des
meécanismes de fatigue : la fatigue supra-spinale et la fatigue spinale. La fatigue supra-
spinale est caractérisée par une diminution de I'excitabilité corticale, alors que la fatigue
spinale est définie par une altération des processus de régulation de 'excitabilité du
motoneurone (ou altération du controle réflexe (Edwards, 1981)). Lorsque l'activation
volontaire du muscle n’est pas maintenue au maximum, on parle de défaut d’activation
centrale. Le défaut d’activation centrale peut étre causé par un manque de motivation ou
par la fatigue (Enoka and Stuart, 1992). L’activation volontaire est en moyenne entre 80
et 100% lors d’'une contraction maximale volontaire. En revanche, I'activation volontaire

des muscles fléchisseurs plantaires se situe seulement entre 68 et 99.9%, lors de
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contractions maximales volontaires isométriques (Nordlund et al, 2003). En effet,
I'activation de certains groupes musculaires est incomplete méme en I'absence de tache
fatigante car certains groupes musculaires sont plus difficiles a activer de facon
maximale (Belanger and McComas, 1981). La fatigue supra-spinale correspond a la
diminution de la commande motrice dont une des causes serait I'accumulation de
substances chimiques. En effet, 'augmentation de neurotransmetteurs tels que la
sérotonine et la dopamine serait source de fatigue centrale (Davis and Bailey, 1997a). De
plus, I'hyperthermie et certaines cytokines pourraient également étre impliquées dans
les mécanismes de la fatigue. Toutefois, il semble que ces altérations ne surviennent qu’a
la suite d’efforts volontaires prolongés (Davis and Bailey, 1997b). Selon la théorie de la
«sagesse musculaire», une boucle de régulation assure I'intégration des informations en
provenance du muscle actif afin que les centres spinaux et supra-spinaux puissent
adapter la commande efférente de ce muscle (Enoka and Stuart, 1992). Ces rétro-
controles en provenance du muscle par les afférences de type Il émanant de récepteurs
nociceptifs, sensibles aux changements de statut mécanique et a I'’environnement
métabolique du muscle et celles du groupe IV émanant de récepteurs nociceptifs
sensibles a I'environnement chimique peuvent ainsi moduler I'activation du muscle par
une inhibition des centres spinaux et supra spinaux (Martin et al., 2008). En effet, suite
a une activité fatigante, ces boucles réflexes entrainent une inhibition de la commande
motrice et une inhibition des motoneurones alpha dans un objectif de protection du
muscle (Enoka and Stuart, 1992). Par ailleurs, 'inhibition est également liée aux
variations de longueur et de tension du muscle, sous le controle d’afférences en
provenance des fuseaux neuromusculaires (FNM) (afférences type Ia et II) et des
organes neurotendineux de Golgi (afférences type Ib) (Houk and Henneman, 1967). Lors
d’'une contraction isométrique maintenue, la fréquence de décharge des afférences des
FNM diminue, avec pour conséquence l'apparition d’une fatigue centrale d’origine
spinale (Gandevia, 1998). En revanche, lors d'une contraction concentrique, le
raccourcissement du muscle lié a la contraction concentrique entraine une période de
silence des afférences des FNM (Al-Falahe et al., 1990; Burke et al., 1978). Au niveau
spinal, Il semblerait que I'inhibition des motoneurones par les cellules de Renshaw soit
augmentée au cours d’efforts maximaux et diminuée au cours d’efforts sous maximaux

(Boyas and Guével, 2011). L'ensemble de ces boucles constitue donc différents
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mécanismes adaptatifs de limitation musculaire qui permettent d’économiser le muscle

avant que la fatigue ne se développe et ne conduise a I'arrét de la tache.

Muscle
cell

FIGURE 5 : SITES DE FATIGUE D’APRES BIGLAND-RITCHIE (BIGLAND-RITCHIE, 1981) :SITES DE FATIGUE
CENTRALE :1) DE L’ACTIVATION DE L’AIRE PRIMAIRE DU CORTEX MOTEUR (2) DU CHEMINEMENT DE LA
COMMANDE DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC) VERS LES MOTONEURONES (VOIES PYRAMIDALES) (3) DE
L’ACTIVATION DES UM ET DES MUSCLES. SITES DE FATIGUE PERIPHERIQUE (4) DE LA PROPAGATION
NEUROMUSCULAIRE (INCLUANT LA JNM) ;(5) DU COUPLAGE EXCITATION-CONTRACTION ;(6) DE LA
DISPONIBILITE DES SUBSTRATS METABOLIQUES ;(7) DU MILIEU INTRACELLULAIRE ;(8) DE L’APPAREIL
CONTRACTILE ;(9) DU FLUX SANGUIN.

I.3.1. 2. Meéthodes d’évaluation

Plusieurs techniques permettent d’explorer la fatigue centrale en renseignant sur
le nombre d’'UM recrutées et/ou sur la fréquence de décharge de ces UM. En premier lieu,
le niveau d’activation volontaire représente la commande motrice descendante vers le
muscle sollicité pendant la tache. Il est évalué par la technique des secousses
surimposées électriquement ou twitch interpolation, mise au point par Merton (1954)

qui consiste a appliquer au niveau du nerf moteur du muscle sollicité, un ou plusieurs
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stimuli électriques supramaximaux surimposés a la CMV (Fig 6) (Merton, 1954).
L’objectif est de détecter une éventuelle incapacité a activer de facon maximale le muscle.
Si le muscle est activé de facon maximale, la stimulation du nerf moteur n’entraine pas
de gain de la force enregistrée. En revanche, un gain de la force suite a la stimulation
surimposée, indique un recrutement incomplet des unités motrices et/ou une fréquence
de décharge sous maximale, signant de faibles niveaux d'activation volontaire (Belanger
and McComas, 1981; Merton, 1954). Une comparaison du niveau d’activation volontaire
avant et apres la tache fatigante permet ainsi d’identifier la présence de fatigue centrale.
L’amplitude de la secousse surimposée doit é&tre normalisée par rapport a I'amplitude de
la réponse a la méme stimulation sur le muscle au repos suite a une CMV (secousse
évoquée potentiée) (Fig 6)(Millet et al., 2003; Twomey et al., 2017). Dans une étude
réalisée chez des sujets sains, montrant une diminution de la force de 65% chez les
hommes et de 40% chez les femmes lors d’'une contraction du quadriceps maintenue 2
minutes, une chute de 'activation volontaire de 18% est rapportée quel que soit le sexe,
mettant ainsi en évidence une fatigue supraspinale (Skurvydas et al., 2011). Une grande
majorité des études a souligné un défaut d’activation centrale lors de tache fatigante. En
revanche, Bigland-Ritchie et al., (1983) ont montré une activation musculaire complete
maximale par le SNC lors de contractions maximales volontaires (CMV) de I'adducteur
du pouce en évaluant le niveau d’activation par la comparaison de la force maximale
volontaire et de la force obtenue lors de stimulation supra-maximale tétanique du nerf
ulnaire (Bigland-Ritchie et al, 1983a). En effet, d’autres méthodes sont moins
fréquemment utilisées comme le calcul d'un ratio d’activation central défini comme le
ratio CMV sur une contraction tétanique surimposée a la CMV (Kent-Braun, 1999) ou en
calculant un ratio d’'une CMV sur une contraction tétanique a haute fréquence (Kent-
Braun, 1999) (Twomey et al., 2017). Une diminution de ce dernier ratio révele une
diminution plus élevée de la force volontaire par rapport a la force électriquement
induite et met ainsi en évidence un défaut d’activation centrale (Kent-Braun, 1999). Une
étude a ainsi souligné que 20% de la perte de force lors de contractions des fléchisseurs
dorsaux de la cheville pouvait étre imputée a une fatigue centrale (Kent-Braun, 1999).
Une deuxieme méthode d’évaluation de la fatigue centrale, réside dans I'analyse
électromyographique (EMG) qui est un indicateur du recrutement des unités motrices
(De Luca, 2006). Le signal EMG obtenu pendant la CMV nécessite d’étre normalisé par

I'amplitude de 'onde M, c'est-a-dire par la réponse EMG suite a une stimulation unique
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et maximale du nerf moteur (Duchateau, 1995). Cette démarche permet de tenir compte
d’éventuelles modifications qui auraient pu intervenir au niveau du muscle lui-méme
comme une altération de la transmission neuromusculaire et qui pourrait ainsi modifier
le signal EMG. Suite a une tache fatigante, une diminution du signal EMG met ainsi en
évidence une fatigue d’origine centrale.

Une troisieme technique est l'utilisation de la stimulation magnétique
transcranienne (TMS) avec par exemple I'analyse des potentiels évoqués moteurs (PEM)
qui explore la fatigue centrale par I'intermédiaire de I'excitabilité du cortex moteur. La
TMS permet de recruter les neurones du cortex moteur par l‘application d’'un courant
électromagnétique pour lequel la sortie va étre analysée au niveau du muscle par
I'intermédiaire d’électrodes EMG : nommé potentiel moteur évoqué (PEM). L’amplitude
du PEM, l'intensité du seuil de recrutement des neurones et la durée de la conduction
nerveuse sont les parametres analysés qui renseignent sur l'excitabilité du cortex
moteur et sur la conductivité nerveuse le long de la voie pyramidale (Gandevia, 2001).
La diminution de I'excitabilité cortico-spinale a été démontrée par la diminution de
I'amplitude des potentiels évoqués moteurs (PEM) a la fin d’une tache fatigante (Liepert
et al,, 2005). L'implication de facteurs centraux dans la perte de force est estimée a plus
de 25% pour Gandevia, (2001) suite a un protocole avec des stimulations magnétiques
transcraniennes (Gandevia, 2001). Par ailleurs, la TMS est utilisée dans certaines études
pour réaliser une secousse surimposée et ainsi mettre en évidence que l'activation
volontaire corticale n’est pas maximale au moment de la stimulation (Twomey et al.,

2017).
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FIGURE 6 : STIMULATION ELECTRIQUE SURIMPOSEE SUR UN MUSCLE AU REPOS, PUIS LORS DE LA CMV
ET AU REPOS IMMEDIATEMENT APRES LA CMV (Rice et al., 1992).
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II. 3. 2. Fatigabilité périphérique
II.3.2.1. Définitions et sites d’adaptations

La fatigabilité périphérique fait quant a elle référence a une baisse de la force
contractile des fibres et des mécanismes de transmission des potentiels d’action
musculaires (Gandevia, 2001): de I'altération de la transmission neuromusculaire, de la
propagation le long des fibres musculaires, du couplage excitation-contraction, de la
disponibilité en substrats ou du flux sanguin ainsi qu’aux modifications possibles du
milieu intracellulaire et de I'appareil contractile (Fig 5). La fatigabilité peut donc étre
localisée au niveau de la jonction neuromusculaire lors de la transmission
neuromusculaire (potentiel d’action nerveux en potentiel d’action musculaire) par
diminution des neurotransmetteurs, ou de la sensibilité des récepteurs postsynaptiques
au neurotransmetteur. La propagation du potentiel d’action musculaire le long de la fibre
musculaire dépend de l‘activation de canaux a sodium. La propagation est donc sous la
dépendance du potentiel de membrane, de la concentration extracellulaire et
intracellulaire en ions sodium (Na+) et en ions potassium (K+) et de la résistance de
membrane. Les potentiels d’actions sont générés par l'entrée dans le milieu
intracellulaire de Na+ et par la sortie dans le milieu extracellulaire de K+ (Nagaoka et al,,
1994). Des contractions répétées ou maintenues entrainent ainsi une sortie de K+ dans
le milieu extracellulaire qui induit une dépolarisation de la membrane, une diminution
de l'excitation et une diminution de la force produite. Le mécanisme de couplage
excitation contraction comprend de nombreuses étapes de la membrane musculaire a la
formation de pont d’actine myosine, 'ensemble étant sous la dépendance de la
concentration de calcium intracellulaire. Chaque étape peut étre mise en cause dans le
processus de fatigue. L’accumulation de métabolites tels que le phosphate inorganique
(Pi) a pour conséquence a la fois de diminuer le calcium libre dans le réticulum
sarcoplasmique car ils se lient entre eux (Allen et al., 2008) mais également de diminuer
la sensibilité au calcium des myofibrilles entrainant une diminution des interactions des
ponts d’'union (Allen etal., 2008). La présence de métabolites (Pi et ADP) est la principale
cause de diminution de 'activité des ponts d’actine myosine avec une diminution de la
force mais également un ralentissement de leur formation et de leur détachement (Allen

etal, 2008). Le calcium a un réle prédominant dans la production de force (perméabilité
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du réticulum sarcoplasmique, de recapture par le réticulum, de liaison calcium-
troponine, des ponts d’'union d’actine-myosine). Par ailleurs, une modification de la
concentration en lactate, en hydrogéne, en potassium participe également au
phénomene de fatigue. L’accumulation d’hydrogéne dans le sarcoplasme induit une
baisse de la force contractile due a une inhibition de l'interaction des ponts d’union
(Boyas and Guével, 2011). De plus, cette accumulation pourrait provoquer une
diminution de la recapture du calcium par le réticulum sarcoplasmique. Ce phénomene
serait la cause principale de l'allongement de la période de relaxation aprés une
contraction fatigante (Bogdanis, 2012; Boyas and Guével, 2011). De plus, le flux sanguin
joue un role important dans la fatigue périphérique car il peut limiter les possibilités
d’évacuation des métabolites (Boyas and Guével, 2011). La composition du muscle
influence les possibilités de développement de force mais également la fatigabilité
musculaire. En fonction de I'expression de la myosine de la chaine lourde, les fibres
lentes de type I ont des caractéristiques différentes des fibres rapides de type Ila, fibres
rapides oxydatives et IIb, fibres rapides glycolytiques. En effet, les muscles avec une
proportion importante de fibres de type I sont donc plus résistants a la fatigue par

rapport aux muscles avec une prédominance de fibre Ila et [Ib (Hamada et al., 2003).

II. 3. 2. 2. Méthodes d’évaluation

La fatigue périphérique est mise en évidence en situation de repos par une
diminution de la force générée suite a une stimulation électrique ou magnétique supra-
maximale du nerf moteur du muscle étudié par comparaison de la réponse avant et apres
la tache fatigante. L’utilisation de différentes techniques d’électrophysiologie aide a
localiser plus précisément le siege de la fatigue périphérique. Les modifications de la
réponse EMG, plus précisément de I'onde M, suite a une stimulation du nerf moteur, au
repos signe un trouble de I'excitabilité membranaire. Une diminution de 'amplitude de
I'onde M renseigne sur une altération de la propagation neuromusculaire (Fuglevand et
al., 1993). Par ailleurs, une altération du couplage excitation-contraction caractérisée
par une baisse de la libération du calcium peut étre mise en évidence par une évaluation
de laréponse a une stimulation de faible fréquence (10-20Hz), normalisée par la réponse
a haute fréquence (80-100Hz)(Millet et al., 2012; Twomey et al., 2017). Une fatigue

présente lors de stimulation a haute fréquence signe quant a elle une accumulation de
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K+ extracellulaire (Millet et al., 2012). Par ailleurs, la fatigue périphérique entraine un
changement des caractéristiques contractiles avec une diminution de I'amplitude de la
courbe (force/temps) caractérisée par un ralentissement de la phase de contraction et
de relaxation du muscle (Zwarts et al., 2008). Une fatigue d’origine périphérique est
rapportée dans de nombreuses études réalisées chez des sujets sains (Julienne et al.,
2012; Pasquet etal., 2000; Rosler etal., 2009). Chez des joueurs de tennis, une fatigabilité
musculaire d’origine périphérique a été mise en évidence a partir d'un protocole de
fatigue de 35 contractions concentriques des rotateurs internes de I'épaule. En effet, la
diminution de la force développée était associée a une diminution de lefficacité
neuromusculaire (NME) permettant ainsi de statuer sur la présence d'une fatigue
périphérique (Julienne et al, 2012). De méme, chez des sujets sains, une fatigue
majoritairement périphérique a été montrée lors d'une tache fatigante de 30
contractions dynamiques des releveurs de la cheville qu’elles soient concentriques ou
excentriques (Pasquet et al.,, 2000) avec la particularité d’'un déclin de force plus
important lors de contractions concentriques lié a I'altération du processus de couplage

excitation contraction (Pasquet et al., 2000).

II. 3.3. Tache dépendance

L’intensité de la fatigue et les mécanismes impliqués dans la fatigue dépendent des
caractéristiques de la tache étudiée (Barry and Enoka, 2007). En effet, de nombreux
éléments font varier les mécanismes de fatigue tels que la motivation du sujet, le pattern
d’activation du muscle, I'intensité, la vitesse et la durée de la tiche et le versant continu
ou intermittent de la tache (Enoka and Stuart, 1992). De nombreuses autres variables
influencent la durée de maintien d’'une tache tels que le type de charge supportée
(maintien de force ou de position), la position du sujet et le type de muscle impliqué dans
la tache (muscle de maintien postural, muscle polyarticulaire) (Barry and Enoka, 2007),
les masses musculaires mises en jeux dans la tache étudiée (Rossman et al.,, 2014), le
mode de contraction (volontaire ou électriquement induite) ( Kent-Braun et al., 1994) et
le type de contractions volontaires (isométrique, concentrique, excentrique)(Pasquet et

al., 2000).
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II. 3. 3. 1. Intensité de la tdache

L’intensité de la contraction (maximale ou sous-maximale) fait appel a des
meécanismes de fatigue différents (Tableau 1) (Lattier et al., 2004). La fatigue centrale est
plus élevée lors de contractions sous maximales de faible intensité (<30%MVC) que lors
de contractions de forte intensité (Taylor et al., 2000). A l'inverse, lors de contractions
de forte intensité, une fatigue périphérique importante est mise en jeu avec une faible
voire une absence de contribution de la fatigue centrale (Taylor et al., 2000). Lors d’'un
exercice d’'intensité maximale, la fréquence de décharge des unités motrices atteint des
niveaux élevés susceptibles d’entrainer une fatigue périphérique par un mécanisme d’
augmentation du K+ extracellulaire avec pour conséquence une diminution de

'excitabilité du sarcolemme (Twomey et al., 2017).

II.3.3.2. Type de contractions

Les sites et les mécanismes de la fatigabilité different en fonction du type de
contractions (isométrique /dynamique) (Tableau 1). En effet, Pasquet et al., (2000) ont
mis en évidence que la fatigabilité est dépendante du type de contractions. Les
contractions concentriques induisent plus de fatigue que les contractions excentriques
ainsi qu'une évolution différente au cours du temps (Pasquet et al., 2000). En effet, lors
de contractions concentriques, la fatigue musculaire n’est pas en lien avec une fatigue
centrale mais périphérique avec des troubles du processus de couplage excitation-
contraction (Pasquet et al., 2000). Par ailleurs, le défaut d’activation centrale est plus
important lors de contractions maximales excentriques que lors de contractions
maximales isométriques mis en évidence par des stimulations surimposées (Westing et
al, 1990). Lors de contractions concentriques maximales, le degré d’activation
volontaire est similaire a celui observé lors de contractions isométriques et a la
particularité d’étre maintenu lors de la tadche fatigante. Lors de contractions
concentriques maximales, la fatigue serait donc principalement d’origine périphérique

(Gandevia et al., 1998).
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II. 3. 3. 3. Modalité de la contraction

Le mode d’exercice conditionne également les mécanismes impliqués dans la
fatigabilité. En effet, des protocoles de fatigue électriquement induite auraient tendance
a provoquer principalement une fatigue périphérique alors que des protocoles de fatigue
a base de contractions volontaires développeraient plus spécifiquement une fatigue

centrale (Kent-Braun et al., 1994).

II. 3. 4. Différences individuelles

II. 3.4.1. Niveau de force initial

Les études démontrent un lien entre la force initiale développée par un sujet et la
fatigabilité musculaire. Chez les sujets sains, les sujets les plus forts sont également les
plus fatigables (Bogdanis, 2012; Girard et al,, 2011). La fatigue centrale serait en grande
partie expliquée par la force initiale développée et par le pourcentage d’activation
volontaire initiale. Nordlund et al., (2004) ont montré que les sujets qui ne peuvent pas
recruter leur muscle de facon complete développent ainsi moins de force et ont une
moindre fatigabilité. Ce mécanisme peut s’expliquer par une incapacité a recruter les
fibres rapides entrainant moins de perturbations métaboliques et donc moins de fatigue

(Nordlund et al., 2003).

II.3.4.2. Typologie des fibres

La fatigabilité est en lien avec la typologie des fibres (Tableau 1) (Bogdanis, 2012).
En effet, lors d'un exercice fatigant, les sujets les plus fatigables sont ceux qui ont un
pourcentage de fibres rapides élevé avec une dépendance au métabolisme anaérobie
(Bogdanis, 2012). Les muscles avec une proportion importante de fibres de type I sont
plus résistants a la fatigue par rapport aux muscles avec une prédominance de fibre Ila
et IIb. Par exemple, lors de contractions maximales isométriques du quadriceps, la perte
de force est deux fois plus importante chez les sujets pour lesquels le vaste latéral a une
prédominance de fibres de type II (49%) par rapport aux sujets avec peu de fibres de

type Il (23%) (Hamada et al., 2003).
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II. 3.4.3. Sexe

En plus d’avoir un impact sur la production de force, le sexe est un des facteurs
influencant la fatigabilité musculaire. En effet, différentes études ont montré que les
femmes sont plus résistantes a la fatigue que les hommes (Clark et al., 2005; Hicks et al,,
2001; Pincivero et al., 2003) et ceci principalement lors de contractions sous maximales
maintenues. En effet, I'indice de fatigue (diminution de force) lors d’'une contraction du
quadriceps maintenue 2 minutes est de 65% chez les sujets sains hommes et de 40%
chez les femmes (Skurvydas et al., 2011). Par ailleurs, les hommes semblent développer
plus de fatigue périphérique que les femmes (Hunter, 2009) mais sans différence au
niveau de la fatigue centrale. En revanche, lorsque les protocoles ont investigué la
fatigabilité lors de contractions maximales, les hommes et les femmes ont des niveaux
de fatigue similaires. En effet, une fatigabilité similaire quel que soit le sexe est rapportée
lors de contractions a 80% de la CMV (Maughan et al., 1986) ou lors de 50 contractions
maximales concentriques (Laforest et al., 1990) ou lors de contractions maximales
intermittentes du muscle adducteur du pouce (Ditor and Hicks, 2000). De plus, aucune
différence de fatigabilité des muscles fléchisseurs du coude lors d’'une tache fatigante
sous-maximale n’a été rapportée lorsque les sujets sont appariés en force (Hunter et al.,
2004). Par exemple, lors d’'un protocole de fatigue de 30 contractions maximales, les
hommes sont plus fatigables que les femmes sur 'analyse de la pente du travail et du pic
de couple des extenseurs du genou mais cette différence disparait lorsque les valeurs
sont ajustées au valeur de pic de couple développé grace a une analyse de covariance
(Pincivero et al., 2003, 2000b). Cette plus grande fatigabilité semblerait donc liée a la
capacité des hommes a générer plus de force (couple de force en valeur absolue et

relative a la masse corporelle) plutét qu’au sexe.

II. 3. 4.4. Pathologie

La présence d’une pathologie a une influence sur la fatigabilité musculaire et plus
particulierement lors de pathologies neurologiques centrales comme par exemple chez
les patients atteints de paralysie cérébrale (Moreau et al., 2009, 2008) ou d’hémiparésie
(Boudarham et al., 2014a). Moreau et al., (2008, 2009, 2016) ont étudié la fatigabilité des

muscles fléchisseurs et extenseurs du genou lors de contractions concentriques chez des
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patients atteints de paralysie cérébrale et ont montré que les patients atteints de

paralysie cérébrale sont plus résistants a la fatigue que les sujets sains (Moreau et al,,

2009). Plus les déficiences motrices sont importantes (faiblesse, spasticité et

coactivations), plus le niveau de fatigabilité musculaire est bas (Moreau et al., 2009). Ces

auteurs justifient leurs résultats par une habitude des patients de lutter contre les

résistances aux mouvements (qu’elles soient liées a la spasticité ou aux coactivations) et

ont ainsi développé une meilleure résistance a la fatigabilité. Par ailleurs, une diminution

de la fatigabilité périphérique a été mise en évidence chez les patients hémiparétiques

du cOté parétique par rapport au coté sain et par rapport aux sujets sains (Knorr et al.,

2011). Les spécificités de la fatigabilité chez les patients atteints de SEP font I'objet du

paragraphe suivant.

TABLEAU 1 : ORIGINE DES MECANISMES DE FATIGUE PREDOMINANT EN FONCTION DES

CARACTERISTIQUES DE LA TACHE.

Fatigabilité d’origine :

Centrale Périphérique
] Maximale - +
Intensité de la contraction
(Lattier et al., 2004; Taylor et al., 2000) Sous-maximale + -
Concentrique - +
Type de contraction
(Pasquet et al., 2000 ; Babault et al., [sométrique + -
2006)
Excentrique - +
Modalité de la contraction Volontaire * )
(Kent-Braun etal, 1994) Electriquement induite - +
Vitesse de contraction Lente - +
(Linnamo et al., 1998; Gandevia et al., Rapid + _
1998) apide
_ Continu + -
Type de contraction
(Bilodeau, 2006) Intermittent - +
Typologie majoritaire des fibres Typel + -
du muscle
- +
(Bogdanis, 2012) Type Il
Pathologie Sujets atteints de SEP + -

(Skurvydas et al.,, 2011)
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II. 4. Fatigabilité et sclérose en plaques

II. 4. 1. Généralités sur la fatigabilité des
patients atteints de SEP

Plusieurs études ont investigué la fatigabilité des patients atteints de SEP. Une
grande majorité des publications rapporte une plus grande fatigabilité des patients
atteints de SEP par rapport aux sujets sains (Schwid et al., 1999; Sheean et al., 1997;
Skurvydas et al,, 2011). En effet, lors de tache de maintien isométrique de 30 secondes,
les patients atteints de SEP présentent un indice de fatigue de 12 a 18% plus important
que les sujets sains (Schwid et al., 1999). Le déclin de force est en effet de 32 a 49% chez
les patients atteints de SEP suite une contraction maintenue 30 secondes des releveurs,
des extenseurs du genou et des fléchisseurs des doigts (Schwid et al., 1999). La perte de
force est également plus importante lors d’'une contraction isométrique maximale
maintenue 45 secondes du muscle adducteur du pouce chez les patients atteints de SEP
(45%) que chez les sujets sains (20%) (Sheean et al.,, 1997). De méme, la fatigabilité
évaluée lors d'une contraction maintenue 2 minutes des extenseurs du genou est plus
importante que chez les sujets sains (Skurvydas et al., 2011). Ces différentes études
mettent ainsi en évidence une fatigabilité accrue chez les patients atteints de SEP lors de
contraction isométrique maintenue. Cependant, une étude récente a montré des
résultats similaires du point de vue de la fatigabilité (déclin de force et du signal EMG)
entre des patients atteints de SEP et des sujets sains durant une contraction maximale
isométrique du premier interosseux dorsal (Steens et al., 2012).

Une augmentation de la fatigabilité est présente lors d’'une atteinte avérée de la
voie pyramidale mais ce phénomene se retrouve également chez les patients atteints de
SEP en dehors d’atteinte neurologique quantifiable (Boniface et al.,, 1991). En effet, une
étude a montré une augmentation anormale de la fatigabilité lors d’'une contraction
isométrique maintenue chez un groupe de patients atteints de SEP, sans déficit de force
musculaire (Petajan and White, 2000). De méme, une autre étude rapporte une
augmentation de la fatigabilité y compris chez des patients qui ne présentent pas de
faiblesses musculaires (Schwid et al., 1999). La relation entre force et fatigabilité
musculaire est controversée. D’un c6té Schwid et al., (1999) et Steens et al., (2012) ont

montré que la fatigabilit¢é musculaire lors de contractions musculaires maximales
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statiques n’était pas en lien avec I'importance du déficit de force (Schwid et al,, 1999). 11
s’agirait de deux caractéristiques différentes des troubles moteurs, sans lien entre elles
(Schwid et al, 1999). D’un autre coOté, Djaldetti et al, (1996) ont montré une
augmentation de la fatigabilité musculaire avec la faiblesse musculaire, lors de
contractions statiques (Djaldetti et al., 1996). De plus, les patients atteints de SEP
présentant une faiblesse des muscles de la saisie développent une fatigabilité plus
importante que les patients atteints de SEP avec une force normale (Severijns et al.,
2015). Une justification avancée pour expliquer 'augmentation de fatigabilité chez les
sujets avec un déficit de force est I'augmentation de 'activation cérébrale nécessaire
pour produire un certain niveau de force en raison de la faiblesse. Cette plus grande
activation est source d’'une fatigue d’autant plus qu’elle est présente chez des patients
présentant des atteintes cérébrales importantes (Severijns et al.,, 2015). La relation
force-fatigabilité semble donc étre inversée par rapport a celle connue chez les sujets
sains. En effet, chez les sujets sains, plus les sujets sont forts, plus ils sont fatigables.

Le sexe semble étre un facteur déterminant de la fatigabilité musculaire chez les
patients atteints de SEP. En effet, le déclin de force est plus important et plus rapide chez
les hommes que chez les femmes atteintes de SEP, lors d’'une contraction maintenue 30
secondes des extenseurs et des fléchisseurs du genou (Surakka et al, 2004a).
L’hypothése d'une activité sous maximale chez les femmes est alors avancée par ces

auteurs alors que les hommes réaliseraient un effort maximal.

I. 4. 2. Spécificités de la fatigabilité des
patients atteints de SEP

II.4.2.1. Fatigabilité centrale

De nombreuses études ont montré une augmentation de la fatigabilité centrale
chez les patients atteints de SEP (Andreasen et al., 2009; De Haan et al., 2000; Ng et al,,
2004; Sheean et al., 1997) (Tableau 1). Par exemple, lors d’'une contraction isométrique
maintenue 45 secondes de 'adducteur du pouce, les sujets sains, ont une activation
centrale stable entre le début et la fin de la contraction alors que les patients ont une
chute de I'activation centrale passant de 93% a 52% en fin de tache fatigante (Sheean et

al., 1997). Chez les patients, la chute de force plus rapide associée a une chute de
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l'activation centrale sans changement des caractéristiques de la secousse au repos en fin
d’exercice permet de conclure a une fatigue d’origine centrale. A la différence des sujets
sains, qui pour la méme tache, développent une fatigabilité périphérique; en effet, la
perte de force est associée a une activation centrale stable avec une diminution de la
force produite par la secousse électriquement induite au repos (Sheean et al,, 1997).
Dans cette pathologie, la démyélinisation, l'inflammation et la dégénérescence
axonale sont directement responsables de I'altération de la conduction nerveuse. Ce
ralentissement de la conduction de I'information lié a la perte de la conduction saltatoire
de l'influx nerveux semble étre la cause de la fatigabilité (Sheean et al., 1997). En effet,
chez les patients, apres une contraction maximale volontaire maintenue 3 minutes, des
troubles de la conduction centrale avec notamment un allongement du temps de
conduction centrale sont visibles (Petajan and White, 2000). Mais ce mécanisme ne
permet pas d’expliquer a lui seul la fatigabilité (Sheean et al., 1997). L’hypothése d'une
fatigue centrale en amont des voies motrices primaires est envisagée. Des études tendent
a montrer que les mécanismes impliqués ne serait pas un ralentissement de la
conduction centrale et suggerent ainsi que la fatigabilité affecte le SNC avant méme
|'activation des voies motrices primaires, en amont de la voie cortico-spinale (Sheean et
al,, 1997). En utilisant la tomographie par émission de positons, un métabolisme réduit
du glucose au niveau du cortex frontal et des ganglions de la base a été mis en évidence
chez les patients fatigables par rapport aux patients non fatigables (Roelcke et al., 1997).
Cette constatation suggere l'implication, chez les patients fatigables, du circuit préfrontal
cortico-sous-cortical dorsolatéral lié a la programmation motrice et aux fonctions
exécutives (Leocani et al,, 2001). En effet, les aires sensorimotrices sont hyperactives
lors de la réalisation d’'un mouvement et ont des difficultés a étre inhibées en fin de
mouvement (Leocani et al., 2001). De plus, une diminution de la connectivité cortico-
corticale peut altérer I'équilibre dynamique intra-cortical. Des études par imagerie a
résonance magnétique (IRM) montrent une réorganisation corticale chez les patients
atteints de SEP et particulierement chez les sujets fatigables. En, effet, lors d'une tache
motrice répétitive, il y a une augmentation de l'activation corticale bilatérale chez les
sujets atteints de SEP par rapport aux sujets sains et également chez les sujets fatigués
par rapport aux sujets non fatigués (Filippi et al., 2002). Par ailleurs, lors d’'une tache
fatigante de fermeture de la main, une étude a montré que chez les sujets fatigués, il

existe une perturbation des circuits inhibiteurs du cortex moteur primaire avec au repos,
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une diminution de l'inhibition du cortex moteur primaire et suite a l'exercice, une
diminution de l'inhibition intracorticale (Liepert et al., 2005). Cette augmentation de
I'excitabilité corticale pourrait constituer un mécanisme compensatoire pour faire face
a une fatigue motrice prématurée. Mais cette augmentation de |'excitabilité pourrait étre
la cause d'une fatigue motrice exacerbée puisque ce systéme pourrait ne pas avoir la
possibilité d’augmenter |'excitabilité en cas de besoin (Liepert et al., 2005). En effet, en
situation de fatigue (contraction maximale maintenue 3 minutes), une diminution de
'excitabilité corticale a été mise en évidence par des PEM réduits par rapport aux sujets
sains suite a une contraction volontaire controlatérale. Cette incapacité a augmenter
I'excitabilité corticale est interprétée comme résultant d’'une probable atteinte du corps
calleux (Petajan and White, 2000).

La diminution de la capacité a solliciter un pool de motoneurones adéquats (Rice
et al.,, 1992) qui résulte de I'intégration au niveau synaptique des commandes motrices
descendantes, des interneurones spinaux et des feedbacks des afférences entraine une
diminution du recrutement et de la fréquence de décharge des unités motrices (Djaldetti
et al,, 1996; Schwid et al., 1999). De plus, les possibilités de modulation de la fréquence
de décharge des motoneurones sont plus faibles chez les patients atteints de SEP (Rice

etal, 1992).

1. 4.2.2. Fatigabilité périphérique

Les études qui ont investigué la fatigabilité lors de contractions volontaires,
montrent une diminution de la fatigabilité périphérique chez les patients atteints de SEP
(Steens etal.,, 2012). Deux études ont mis en évidence une augmentation de la fatigabilité
centrale associée a une diminution de la fatigabilité périphérique lors d'une contraction
isométrique maintenue 2 minutes du quadriceps (Skurvydas et al, 2011) ou du 1e¢r
interosseux dorsal (Steens et al., 2012). Des différences significatives selon le sexe ont
été montrées par Skurvydas et al., (2011). Les femmes atteintes de SEP auraient une
augmentation de la fatigabilité centrale de 55% alors qu’elle serait de 45% chez les
hommes. De plus, la fatigabilité périphérique serait diminuée de 20% chez les femmes et
de 35% chez les hommes (Skurvydas et al, 2011). Par ailleurs, plus l’activation
volontaire est importante plus la fatigabilité périphérique I'est également (diminution

plus importante de la secousse évoquée au repos) (Skurvydas et al., 2011; Steens et al.,
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2012). Cette relation entre activation volontaire et fatigabilité périphérique montre que
lors de contractions volontaires, le facteur limitant est l'activation volontaire. L’influx
nerveux arrivant aux muscles est alors insuffisant pour étre source de fatigabilité
périphérique.

Cependant, chez les patients atteints de SEP, des mécanismes de fatigabilité d’ordre
périphérique plus élevés que chez les sujets sains ont été mis en évidence (De Haan et
al, 2000; Lenman et al.,, 1989; Sharma et al.,, 1995). Suite a un protocole de fatigue
électriquement induite, la fatigabilité périphérique des patients atteints de SEP est
supérieure a celle des sujets sains avec une baisse de force, un taux de phosphocréatine
et un pH intracellulaire plus élevé, démontrant ainsi un trouble du métabolisme
musculaire associé a une altération du couplage excitation-contraction (Sharma et al,,
1995). Une seconde étude rapporte une fatigabilité électriquement induite suite a des
stimulations électriques des releveurs de la cheville plus importante chez les patients
atteints de SEP par rapport aux sujets sains avec un indice de fatigue (ratio de la tension
développée pendant les cinq dernieres contractions sur les cinq premiéres contractions)
de 82% chez les sujets sains est de 45% chez les patients atteints de SEP (Lenman et al.,
1989). De méme, le déclin de force isométrique est plus rapide chez les patients SEP suite
a une stimulation électrique des quadriceps que chez les sujets sains (De Haan et al,,
2000). Ces études tendraient a montrer une augmentation de la fatigabilité périphérique
chez les patients atteints de SEP.

Cette augmentation de la fatigabilité périphérique pourrait étre en partie expliquée
par des modifications secondaires des muscles squelettiques liées a la sous-utilisation et
au déconditionnement causés par l'inactivité (Kent-Braun et al., 1994; Sharma et al,,
1995). En effet, les conséquences de la maladie sur le systeme périphérique comme
'altération de la fonction motrice (Kent-Braun et al.,, 1994; Sharma et al., 1995), les
troubles du métabolisme énergétique musculaire par déconditionnement a I'effort
(Andreasen et al, 2009) concourent également a l'apparition d’une plus grande
fatigabilité. La faiblesse, la fatigue et la diminution de mobilité des patients induisent une
diminution des activités du patient et donc une sous-utilisation qui est source de fatigue
secondaire (Rimmer et al, 2012). La sous-utilisation a pour conséquence une
modification de la composition du muscle avec une augmentation de I'expression des
fibres rapides IIb (fatigables) accompagnée d’'une diminution de la surface de section des

fibres de type Il (Edstrém, 1970).
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Cette augmentation de la fatigabilité périphérique est exclusivement rapportée
lors d’études s’intéressant a des contractions électriquement induites et non lors de
contractions volontaires. Ces protocoles shuntent totalement I'activation physiologique
du muscle et activent donc directement les muscles a des fréquences différentes par
rapport a une contraction volontaire. Les unités motrices des patients SEP ont une
diminution de la fréquence maximale de décharge et ne seraient ainsi plus habituées a
des hautes fréquences (telles que celles utilisées dans les protocoles de fatigue avec
stimulation électrique), qui seraient donc source de fatigabilité (Kent-Braun et al., 1994).
Cette fatigabilité périphérique augmentée chez les patients SEP semble donc dépendante

du protocole utilisé et ne peut étre généralisée aux contractions volontaires.

II. 4. 3. Lien entre fatigue pergue et
fatigabilité musculaire

Les études portant sur les liens entre la fatigabilité et la perception de la fatigue
évaluée par des auto-questionnaires montrent des résultats contradictoires. Une seule
étude a montré une association entre des mesures objectives de la fatigabilité et des
scores de perception de la fatigue (échelle FSS) (Steens et al,, 2012b). Les autres études
ont rapporté une absence de corrélation entre fatigue percue et fatigabilité musculaire
(Iriarte and de Castro P, 1998; Kent-Braun et al., 1994; Sharma et al., 1995; Surakka et
al., 2004). Le nombre d’études est donc en faveur d'une absence de lien entre fatigue et
fatigabilité avec I'hypothése sous-jacente d'une origine différente entre fatigue percue et
fatigabilité musculaire (Sharma et al., 1995). En effet, la fatigabilité musculaire semble
associée a l'implication du faisceau pyramidal alors que la fatigue générale semble

associée a des signes d'immunoactivation (Iriarte et al., 2000).
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En conclusion, les patients atteints de SEP semblent plus fatigables que les sujets
sains. La fatigabilité des patients atteints de SEP est le résultat d’'une combinaison de
facteurs centraux et périphériques (Comi et al., 2001) mais a la différence des sujets
sains, elle est a prédominance centrale avec une diminution de la fatigabilité
périphérique (Skurvydas et al., 2011; Steens et al., 2012). Les mécanismes de la
fatigabilité impliqués dans une tache fatigante sont dépendants de ses caractéristiques
(intensité, type de contraction, vitesse, muscles sollicités)(Barry and Enoka, 2007;
Enoka, 1995). Lors de contractions maximales concentriques des extenseurs du genou,
I'hypothese est posée d'une plus grande fatigabilité des patients atteints de SEP par
rapport aux sujets sains mais probablement avec un différentiel moins important que

lors de contractions isométriques.
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II1. LA REEDUCATION DANS LA SEP

Au vue de I'importance de la fatigue et de la fatigabilité et de leur retentissement
fonctionnel, divers traitements sont actuellement proposés aux patients atteints de SEP
afin de réduire la fatigue. Des traitements pharmacologiques mais également non
pharmacologiques sont proposés avec des stratégies de conservation de l'énergie et
principalement une modification des habitudes de vie des patients. En effet, la pratique
d’'une activité physique réguliere est fortement conseillée, en particulier des
programmes de réentrainement a l'effort (Motl et al., 2005) et de renforcement
musculaire (Dalgas et al., 2009a, 2009b). Dans un premier temps, les effets de ces
programmes de rééducation sur les différents symptémes de la SEP vont étre abordés

puis dans un second temps plus spécifiquement leurs effets sur la fatigue et la fatigabilité.

III. 1. Beénéfices des programmes sur
I'ensemble des symptomes

Les avancées pharmacologiques ont permis grace a la mise en place de nouveaux
traitements de diminuer le nombre de poussées et leur sévérité mais les symptomes tels
que la faiblesse musculaire, le déconditionnement a I'effort et les troubles de 1'équilibre
ne sont pas modifiés par ces traitements pharmacologiques. Les patients ont ainsi
recours a une prise en charge rééducative au long cours et adaptée au stade de leur
maladie. Pendant de nombreuses années, il était déconseillé aux patients atteints de SEP
de pratiquer un exercice physique puisqu’il était admis que l'exercice entrainait une
augmentation des différents symptomes et de la fatigue (Sutherland and Andersen,
2001) et risquait de déclencher une poussée. Depuis les années 2000, de nombreuses
études ont montré les bienfaits de différents programmes de rééducation tels que le
renforcement musculaire et le réentrainement a I'effort (Dalgas et al., 2008; White et al.,

2004).
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I1I. 1. 1. Kinésithérapie

Peu d’études ont évalué les effets de séances de kinésithérapie pour les patients
atteints de SEP. En effet, la majorité des études ont investigué des programmes de
rééducation pluridisciplinaire; comprenant des séances de kinésithérapie,
d’ergothérapie parfois associées a des séances d’orthophonie et une prise en charge
psychologique et diététique. Dans certaines études, des séances de kinésithérapie sont
étudiées sur le versant du réentrainement a l'effort ou du renforcement musculaire et
seront par conséquent détaillées dans les chapitres suivants.

Les bénéfices des séances de rééducation (kinésithérapie et ergothérapie) sont
principalement une amélioration de I'indépendance fonctionnelle. En effet, deux études
controlées randomisées sur des groupes de 60 et 50 patients ont montré une
amélioration de I'indépendance fonctionnelle suite a des séances de kinésithérapie et
d’ergothérapie sur des durées respectivement de 6 et 3 semaines (Freeman et al., 1997;
Solari et al,, 1999). De plus, des améliorations du handicap (évalué sur I’échelle London
Handicap Scale)(Freeman et al., 1997) et de la qualité de vie (Solari et al., 1999) ont été
mises en évidence. De méme, un programme pluridisciplinaire d’'une séance par semaine
pendant un an (séances de kinésithérapie, d’ergothérapie, suivi avec une assistante
sociale et une diététicienne) a également montré des améliorations de la qualité de vie
(Di Fabio et al., 1998, 1997). L’évaluation des techniques de kinésithérapie a montré leur
efficacité sur la mobilité par rapport a une absence de prise en charge (Rivermead
mobility index) (Wiles et al,, 2001) mais sans supériorité d'une technique par rapport a
une autre. En effet, il n’y a pas de différence sur la mobilité (test de marche des 10 metres,
longueur du pas, Rivermead mobility index) entre les exercices a visée fonctionnelle et
la facilitation neuromusculaire (Lord et al., 1998; Wiles et al., 2001) ou entre des séances

de kinésithérapie et de yoga (Coote et al.,, 2009).

[II. 1. 2. Réentrainement a 'effort

Le réentrainement a l'effort a été défini par la Haute Autorité de Santé en 2007
comme un travail personnalisé en endurance, se réalisant sur appareils ergométriques
(velo ou tapis de marche) permettant le reconditionnement musculaire. Actuellement, il

n’existe pas de consensus sur la pratique du réentrainement a I'effort chez les patients
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atteints de SEP, celui-ci est fréquemment proposé en continu a 60% de la puissance
maximale aérobie (Rampello et al., 2007), ou 60% de la VO2Zmax (Petajan et al., 1996;
Ponichtera-Mulcare et al., 1997; Schulz et al., 2004) ou entre 60 et 80% de la fréquence
cardiaque maximale (Gehlsen et al., 1984; Rampello et al., 2007; Van den Berg et al,,
2006) (Annexe 4). Ces dernieres années, des programmes continus a haute intensité et
des programmes intermittents se sont développés pour les patients atteints de SEP avec

des résultats prometteurs (Wens et al., 2015).

lIl. 1. 2. 1. Capacité cardio-respiratoire

Le réentrainement a l'effort permet une amélioration de la capacité
cardiorespiratoire avec un gain de 11 a 48% de la PMA (Mostert and Kesselring, 2002;
Petajan et al.,, 1996; Ponichtera-Mulcare, 1993; Rampello et al., 2007), de 30% de la
puissance au seuil (Mostert and Kesselring, 2002)et de 15 a 22% de la consommation
maximale en oxygeéne (VO2pic)(Mostert and Kesselring, 2002; Petajan et al., 1996;
Ponichtera-Mulcare, 1993; Rampello et al.,, 2007). Une méta-analyse récente montre que
des gains de 18% sont attendus sur les parameétres cardio-respiratoires apres
entrainement (Platta et al, 2016). Cette amélioration de la VOZ2pic semble étre
dépendante du niveau d’atteinte des patients. En effet, une augmentation de 19% a été
rapportée chez des patients ambulatoires (EDSS<4,5) alors qu’elle est seulement de 7%
chez des patients ayant un EDSS [5 ;6,5] (Ponichtera-Mulcare et al., 1997). La faisabilité
du réentrainement a l'effort a également été démontrée chez les patients séverement
atteints (6.5 < EDSS < 8.0), celui-ci pouvant étre effectué a des intensités suffisantes pour
induire des améliorations de la VOZ2pic (Skjerbak et al, 2014). La durée de
I'entrainement ne semble pas avoir d'impact majeur sur les gains qui sont sensiblement
les mémes suite a un programme court et intensif (+13% (5x/sem-4sem)(Mostert and
Kesselring, 2002)), suite a un programme intermédiaire (+17% (8 sem) (Rampello et al,,
2007) et suite a un programme long (+19% 3x/sem-24sem) (Ponichtera-Mulcare et al.,
1997). En revanche, une fréquence de deux séances par semaine semble insuffisante
pour permettre des gains au niveau de la VO2pic ou de la PMA (Rasova et al., 2006; Schulz
et al, 2004). Il n'y a pas de différences liées au milieu dans lequel est réalisé le
réentrainement a l'effort. Les mémes effets en termes d’augmentation de la PMA sont

présents a sec et en balnéothérapie (Bansi et al, 2013b). En revanche, sur le mode
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d’entrainement, 'amélioration des capacités cardio-respiratoires est plus importante
suite a un programme de réentrainement a I'effort intermittent a haute intensité (5x1
min a 80-90% Fcmax puis 5x2 min de pause jusqu’a 90-100% Fcmax) par rapport a un
réentrainement a I'effort continu a haute intensité (6 min a 80-90% Fcmax) (Wens et al.,

2015).

IIl. 1. 2. 2. Les autres capacités motrices

Le réentrainement a l'effort provoque une amélioration des capacités cardio-
respiratoires mais également des performances locomotrices (Collett et al, 2011;
Rampello et al., 2007). En effet, une amélioration de I'’endurance a la marche est
rapportée avec une augmentation de la distance parcourue au cours du test des 6
minutes (Rampello et al., 2007) ou du test des 2 minutes (Collett et al., 2011) avec des
gains similaires quel que soit le mode de réentrainement a I'effort (continu, intermittent
ou mixte) (Collett et al., 2011). La peur de la chute diminue chez les patients atteints de
SEP suite a un réentrainement a I'effort intermittent par rapport au groupe controle
(Caktetal.,, 2010).

Les programmes de réentrainement a I'effort effectués sur tapis roulant ont mis en
évidence une amélioration de 'endurance (test des 2 minutes) et de la vitesse de marche
(test des 10 metres) (Newman et al., 2007; Van den Berg et al., 2006). De plus, une
diminution du cout énergétique a vitesse spontanée de marche a également été
rapportée (Newman et al., 2007). Le réentrainement a 'effort sur tapis roulant pourrait
permettre des gains supérieurs sur les performances locomotrices puisque
I'entrainement apporte des gains plus spécifiquement sur la tache entrainée.

Méme si 'objectif premier du réentrainement a |'effort n‘est pas un gain de force,
une amélioration de la force musculaire est mise en évidence aprées des programmes de
réentrainement a 'effort. En effet, une augmentation de la force isométrique maximale
des extenseurs du genou, fléchisseurs du coude, fléchisseurs et extenseurs de I’épaule a
été rapportée avec une amélioration de 17% en moyenne aux membres supérieurs et
de 11% aux membres inférieurs (Petajan et al., 1996). De méme des gains de force des
fléchisseurs/extenseurs du genou et des fléchisseurs/extenseurs d’épaule ont été

démontrés suite a un entrainement en endurance ou un entrainement combiné
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(endurance et renforcement musculaire), sans supériorité d’'un entrainement par
rapport a 'autre (Kerling et al., 2015).

Par ailleurs, le réentrainement a I'effort contribue a une amélioration de la qualité
de vie des patients évaluée sur différentes échelles: Hamburg Quality of Life
Questionnaire in Multiple Sclerosis (Schulz et al., 2004), sur la composante physique de
la Sickness Impact Scale (Petajan et al., 1996), sur la SF36 (Bansi et al., 2013b; Cakt et
al,, 2010; Mostert and Kesselring, 2002). De méme, une amélioration de I'état thymique
est montrée lors d'un réentrainement a I'effort continu (Briken et al., 2014) ainsi que
lors d’'un réentrainement a l'effort intermittent (Cakt et al, 2010). De plus, une
diminution des troubles des fonctions cognitives a également été rapportée avec une

amélioration des capacités attentionnelles (Briken et al., 2014).

[II. 1. 3. Renforcement musculaire

Les principes fondamentaux des programmes de renforcement musculaire avec
résistance progressive ont été décrits par Delorme et Watkins en 1948: i) peu de
contractions mais avec une charge importante jusqu’a atteindre une fatigue, ii) une
récupération avec des temps de pause entre les séries et iii) augmentation de la charge
avec l'amélioration de la force musculaire. Ces principes ont été repris dans les
recommandations de I’American College of Sports Medicine qui préconisent des charges
correspondant a 8-12 répétitions maximales, 1 a 3 séries, 2 a 3 fois par semaine

(Ratamess et al., 2009) (Annexe 5).

III. 1. 3. 1. Force musculaire

Il existe des preuves certaines d'un gain de force suite a un renforcement
musculaire chez les patients atteints de SEP, mis en évidence par une récente méta-
analyse (Platta et al., 2016). Toutes les études réalisées chez des patients atteints de SEP
rapportent des améliorations de force quel que soit le type d’évaluation et
d’entrainement utilisé. En effet, un programme de renforcement musculaire (2x/sem-
12sem a 75-85% d’1 Résistance maximale (RM)) entraine un gain de force de 16% de la
force des extenseurs et de 21% des fléchisseurs du genou, évaluée sur dynamometre
isocinétique (Dalgas et al, 2009b). Les programmes de renforcement musculaire
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permettent des gains de force qu'ils soient courts et intensifs ou longs et peu intensifs.
En effet, des améliorations de force de 8% des extenseurs et de 16% des fléchisseurs du
genou sont rapportés suite a un programme long et peu intensif (5x/sem-20sem a 60%
d’1RM) (Broekmans et al., 2011) et des gains similaires de la force des fléchisseurs
plantaires (20%) ont été mis en évidence aprés un entrainement court et intensif
(5x/sem-3sem a 85-90% d’1RM) (Fimland et al., 2010). En revanche, les améliorations de
la force des muscles se produisent uniquement sur les muscles entrainés (Kjolhede et al.,
2012).

La plasticité musculaire est I'’ensemble des adaptations permettant d’augmenter la
performance liée a deux mécanismes, d’'une part des adaptations nerveuses et d’autre
part des adaptations morphologiques (Folland and Williams, 2007) par augmentation de
la taille, modification de la composition du muscle, de l'activité enzymatique et de
'activation du muscle (Bogdanis, 2012). En effet, des adaptations nerveuses avec une
amélioration de l'activation centrale du muscle (augmentation de 36% de 'EMG du
soléaire) sont associés au gain de force des fléchisseurs plantaires (20%) chez des
patients SEP apres 3 semaines de renforcement musculaire (Fimland et al., 2010). Un
entrainement sur dynamometre isocinétique ou plus généralement a haute résistance
améliore la capacité a recruter le pool de motoneurones et a augmenter la fréquence de
décharge des motoneurones (Engardt et al., 1995; Folland and Williams, 2007). Des
adaptations du muscle en lui-méme ont également été démontrées suite a 12 semaines
de renforcement musculaire par une hypertrophie musculaire du muscle vaste latéral de
patients atteints de SEP (Dalgas et al., 2010b). La surface de section moyenne des fibres
musculaires est augmentée de 8% et en particulier celle des fibres de type Il de 14% par
rapport au groupe controle mais sans modification de la distribution rapide/lente

(Dalgas et al,, 2010b).

IIl. 1. 3. 2. Les autres capacités motrices

Le renforcement musculaire permet donc une augmentation de la force musculaire
mais également une amélioration des capacités locomotrices des patients atteints de
SEP. En effet, un score fonctionnel calculé a partir des scores de différents tests
fonctionnels : test de marche des 6 minutes, des 10 metres, passage assis-debout, montée

et descente des escaliers, est augmenté de 21% suite a un programme de renforcement
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musculaire (2x/sem-12sem a 75-85% d’1 Résistance maximale (RM) (Dalgas et al., 2009b).
Les résultats concernant les effets du renforcement musculaire sur les capacités
locomotrices des patients atteint de SEP sont controversés et dépendent principalement
de l'intensité du programme proposé. En effet, suite a un renforcement musculaire a
haute intensité (jusqu'a 85% d'1RM), la distance parcourue au test de marche des 6
minutes est augmentée de 15%, la vitesse de marche de 12% sur le test des 10 metres et
un gain de 12% est observé sur le test de montée et descente des escaliers (Dalgas et al.,
2009b). Certaines études a des intensités plus faibles ne rapportent pas de gains de
I’endurance a la marche (Broekmans et al.,, 2011; Dodd et al., 2011; Taylor et al., 2006)
ou de la vitesse de marche (Broekmans et al., 2011; Filipi et al., 2011; White et al., 2004).
Cependant, des améliorations des caractéristiques spatiotemporelles de la marche post
entrainement sont rapportées avec une normalisation de la durée de la phase oscillante
et de la phase d’appui par rapport aux sujets sains et une augmentation de la longueur
de I'enjambée (Gutierrez et al., 2005).

En revanche, les preuves de 'efficacité du renforcement musculaire sont moins
fortes en ce qui concerne, 'équilibre, et les mesures auto-rapportées (humeur, QDV)
mais une tendance positive se détache (Kjglhede et al.,, 2012; Latimer-Cheung et al.,
2013). Concernant I'équilibre, une amélioration du Functional Reach test a été montrée
dans deux études (Broekmans et al., 2011; Sabapathy et al., 2011). En revanche, les
oscillations posturales antéro-postérieures mesurées sur une plateforme de force ne
sont pas modifiées significativement suite a I’entrainement (DeBolt and McCubbin,
2004). La peur de chuter est, quant a elle, diminuée suite a un programme de
renforcement musculaire (Filipi et al.,, 2011). Par ailleurs, plusieurs études randomisées
controOlées rapportent une amélioration de la qualité de vie (composante physique de la
SF-36 ou de la MSIS-29) (Dalgas et al.,, 2010a; Dodd et al., 2011; Taylor et al., 2006) et de

I’humeur, évaluée sur la Major Depression Inventory (Dalgas et al., 2010a).

[II. 1. 4. Entrainement combiné

L’entrainement combiné consiste a associer un renforcement musculaire et un
réentrainement a l'effort. En 2008, ce type d’entrainement a fait l'objet de
recommandations avec une alternance un jour sur deux du réentrainement a 'effort et

du renforcement musculaire (Dalgas et al.,, 2008) mais ces programmes ont peu été
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évalués (Annexe 6). Un programme d’entrainement combiné avec 3-4 séances par
semaine de renforcement musculaire et une séance par semaine de réentrainement a
I'effort a montré une amélioration de la force des extenseurs et des fléchisseurs du genou
(<10%) et des améliorations des performances de marche sur les tests de marche des 25
pieds (12%) et des 500metres (6%) mais sans modification de la dépression, de la
qualité de vie (Surakka et al., 2004a). McCullagh et al., (2008) ont montré un effet positif
d'un programme combinant travail de I'équilibre, renforcement musculaire et
réentrainement a I'effort sur la qualité de vie persistant trois mois apres I'arrét de celui-
ci (McCullagh et al., 2008). Un programme combiné comprenant des étirements, un
réentrainement a l'effort et un renforcement musculaire a mis en évidence une
amélioration de la force musculaire et de I'équilibre mais sans amélioration de la
VO2max (Golzari et al,, 2010). Récemment, une étude a réalisé un programme combiné
sur la méme journée avec un renforcement musculaire et un réentrainement a I'effort a
haute intensité soit en continu soit en intermittent avec des gains de force similaires dans
les deux groupes (Wens et al,, 2015). En revanche, les capacités cardio-respiratoires
(PMA, VOZmax) sont uniquement améliorées dans le groupe intermittent. De plus, la
surface de section des fibres de type | est augmentée lors de I'entrainement continu alors
que celle des fibres de type II est augmentée lors de I'entrainement intermittent (Wens
etal, 2015).

Actuellement, aucune étude n’a investigué les effets d'un programme de
rééducation combinant sur la méme journée des séances de kinésithérapie ciblées sur le
travail de la marche et I'équilibre, renforcement musculaire et réentrainement a I'effort

chez des patients atteints de SEP.

III. 2. Bénéfices sur la fatigue et la
fatigabilité

Dans ce chapitre, nous aborderons les effets des différents programmes
d’entrainement : renforcement musculaire, réentrainement a l'effort et programme

combiné sur la fatigue puis sur la fatigabilité musculaire (Annexes 4-6).
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I1I. 2. 1. Fatigue pergue

La pratique d’'un programme d’exercice physique diminue la fatigue. En effet, de
nombreuses études ont montré une baisse significative de la fatigue (Bansi et al., 2013a;

Caktetal, 2010; Dalgas et al., 2010a; Heine et al.,, 2015; Kerling et al., 2015)

IIl. 2. 1. 1. Réentrainement a l'effort

Une récente méta-analyse basée sur 11 études avec 156 patients dans le groupe
entrainement et 110 dans le groupe contrdole a établi que les programmes de
réentrainement a l'effort permettent une diminution significative de la fatigue en
moyenne de 4,2 points sur la FSS et de 7,4 points sur la MFIS (Heine et al.,, 2015). Suite a
un programme de réentrainement a l'effort intermittent sur cycloergometre une
diminution de la fatigue (FSS) est rapportée par rapport au groupe controle et au groupe
équilibre et stretching a la maison (Cakt et al, 2010). I semblerait que ce soit
principalement la composante physique des échelles de fatigue qui soit améliorée. Du
point de vue des techniques, le réentrainement a l'effort permet une diminution de la
fatigue qu'il soit réalisé a sec ou dans I'eau (Bansi et al., 2013a), seul ou associé a des
séances de renforcement musculaire (Kerling et al.,, 2015). De plus, il semblerait que
'activité physique en général ait un impact positif sur la fatigue puisqu’'une diminution
de la fatigue a été retrouvée suite a des séances de kinésithérapie, de réentrainement a
I'effort ou une combinaison des deux, sans supériorité d’'un programme par rapport a un
autre (Rasova et al., 2006). De méme, la fatigue est diminuée suite a un programme de
réentrainement a l'effort par rapport au groupe contrdéle mais sans supériorité par
rapport au groupe qui pratique le Yoga (1x/sem-26sem) (Oken et al., 2004).

En revanche, quelques études ont montré des résultats mitigés voir une absence
d’amélioration de la fatigue en post entrainement. Par exemple, a la fin d'un programme
de réentrainementa l'effort de 15 semaines, la fatigue évaluée sur la profile of mood state
(POMS) et sur la FSS n’est pas modifiée bien qu'au cours de ce programme de
réentrainement a l'effort (10¢me semaine), une baisse de la fatigue sur la POMS ait été
montrée par rapport au groupe controle (Petajan et al., 1996). Une tendance a la baisse
de la fatigue (FSS) a été montrée suite a un programme de 30 minutes de réentrainement

a l'effort (4x/sem-4sem) par rapport a la prise en charge habituelle en kinésithérapie
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(Mostert and Kesselring, 2002). Dans certaines études, la fatigue n’est pas modifiée en
post réentrainement a 'effort, par exemple suite a des programmes de réentrainement
sur cycloergometre (3x/sem-8sem) (Rampello et al., 2007) ou (2x/sem-8sem) (Schulz et
al., 2004) ou sur tapis roulant (3x/sem-4sem) (Newman et al.,, 2007; Van den Berg et al.,
2006).

III. 2. 1. 2. Renforcement musculaire

Une récente méta-analyse basée sur 4 études avec 146 patients dans le groupe
entrainement et 61 dans le groupe controle a montré que les programmes de
renforcement n’avaient pas d’'impact sur la sévérité de la fatigue (Heine et al., 2015). Il
semblerait toutefois que plusieurs essais contrélés randomisés aient mis en évidence
une diminution de la fatigue (Dalgas et al., 2010a; Dodd et al.,, 2011). En effet, une
diminution de la fatigue a été rapportée suite a un programme de renforcement
musculaire par rapport au groupe controéle, sur I'échelle Fatigue Severity Scale (FSS) et
la Multidimensional fatigue inventory (MFI-20) (Dalgas et al., 2010a) ainsi que sur le
score totale de I’échelle MFIS et sur le sous-score physique (Dodd et al., 2011). Dans une
étude comparant le réentrainement a I'effort et le renforcement musculaire, les deux
programmes ont entrainé une diminution de la fatigue sur les sous-score physique et
psychosocial de I’échelle MFIS, sans différence entre les deux programmes (Sabapathy
etal, 2011). Dans des études non controlées, un effet positif du renforcement musculaire
a été démontré avec une amélioration de 24% du score total de la MFIS (White et al,,

2004), et spécifiquement du sous-score physique de la MFIS (Filipi et al., 2011).

III. 2. 1. 3. Entrainement combiné

Une récente méta-analyse qui s’appuie sur 7 études (319 patients dans le groupe
entrainement et 176 dans le groupe contrdle) apporte la preuve de l'efficacité de
I'entrainement combiné sur la fatigue avec une diminution moyenne de 7,1 points sur la
FSS et de 12,6 points sur I’échelle MFIS (Heine et al., 2015). En effet, un programme
supervisé individualisé combinant travail de I'équilibre, renforcement musculaire et
réentrainement a l'effort (2x/sem-12 semaines) a permis de diminuer la fatigue, évaluée

sur la MFIS par rapport au groupe controle (McCullagh et al., 2008). De méme, un
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programme combiné avec réentrainement a l'effort, renforcement des membres
supérieurs, équilibre, étirements, associé ou non a un renforcement musculaire
excentrique a montré une diminution de la fatigue (FSS) en post entrainement mais sans
différence entre les deux groupes d’entrainement (Hayes et al,, 2011). En revanche, une
étude a mis en évidence uniquement une tendance a la diminution de la fatigue (FSS)
suite a un entrainement combiné de 26 semaines (réentrainement a l'effort 1x/sem et
renforcement musculaire 3-4x/sem)(Surakka et al.,, 2004a). Il semblerait qu’il n‘existe pas
de supériorité du programme combiné (20min réentrainement a I’effort continu+ 20min
renforcement musculaire) en comparaison du réentrainement a I'effort seul (40min)
puisque ces deux programmes permettent des baisses de fatigue similaire (2x/sem-
12sem)(Kerling et al.,, 2015).

Quelques études ont investigué les modifications de la fatigue a distance de la fin
du programme d’entrainement. Les effets semblent perdurer jusqu’a 12 semaines apres
un programme de renforcement musculaire de 12 semaines (Dalgas et al., 2010a) ou un

programme combiné de 12 semaines (McCullagh et al., 2008).

III. 2. 2. Fatigabilité musculaire

Suite a un programme de renforcement musculaire, 'endurance (nombre de
répétitions réalisées a 50% de la résistance maximale) est améliorée par rapport au
groupe controle avec un gain de 39% sur des mouvements de presse (2x/sem-
10sem)(Dodd et al., 2011). Suite a un programme de réentrainement a I'effort en milieu
aquatique (1h-3x/sem-10sem a 60-75% de la fréquence cardiaque maximale), une
diminution de la fatigabilit¢é musculaire a également été montrée aux membres
inférieurs (Gehlsen et al., 1984). En effet, 'indice de fatigue a chuté de 55% a 41%, celui-
ci étant défini comme le pourcentage de diminution du pic de couple entre la premiere
et la derniere contraction lors d’'une série de 50 contractions a 180°/s. En revanche, la
fatigue évaluée aux membres supérieurs n’était pas modifiée par I'entrainement (indice
en pré 29% et 33% en post)(Gehlsen et al., 1984). Une étude a montré une diminution
de la fatigabilité des muscles extenseurs du genou évaluée par le ratio 3 premieres/3
dernieres contractions d’'un protocole de 20 contractions a 180°/s chez les patients SEP
mais dans tous les groupes, aussi bien dans le groupe renforcement musculaire que dans

le groupe renforcement musculaire associé a de I'électrostimulation du quadriceps que
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dans le groupe controle qui ne modifiait pas son mode de vie (2,5x/sem-
10sem)(Broekmans et al., 2011). Un programme combiné de réentrainement a I'effort
(1x/sem) et de renforcement musculaire (3-4x/sem) pendant 26 semaines dont les trois
premieres semaines sont un entrainement supervisé suivies de 23 semaines
d’autorééducation, a montré une diminution de la fatigabilit¢é musculaire mais
uniquement chez les femmes par diminution de I'indice de fatigue (Surakka et al., 2004a).
Cet indice de fatigue, calculé lors d'une contraction maximale isométrique maintenue 30
secondes, diminue de 3.3% pour les muscles extenseurs du genou et de 1.9% pour les
muscles fléchisseurs du genou aprés 6 mois d’entrainement chez les femmes (Surakka et

al., 2004a).

En conclusion, les programmes de rééducation permettent des gains spécifiques en
lien avec les spécificités de I'entrainement. Bien que les programmes de réentrainement
a l'effort, de renforcement musculaire ou les programmes combinés permettent des
gains de force, les effets sur la fatigabilité sont controversés (Broekmans et al., 2011;
Dodd et al,, 2011; Gehlsen et al., 1984; Surakka et al., 2004a).

Des programmes de rééducation combinés, avec réentrainement a l'effort et
renforcement musculaire sur la méme journée, se développent ces deux dernieres
années, et présenteraient le double avantage d’améliorer la force et les capacités cardio-
respiratoires (Wens et al., 2015). On peut ainsi émettre I'hypothése qu'un programme
de rééducation combiné permettrait une diminution de la fatigue et de la fatigabilité chez

des patients atteints de SEP.
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Problématique et Hypotheses

En raison de la dissémination des lésions au niveau du SNC, le tableau clinique et
les symptomes des patients sont trés hétérogenes ; mais la fatigue et la fatigabilité
musculaire sont des symptémes tres fréquents et tres invalidants puisque la fatigue
touche jusqu’a 93% des patients (Forbes et al., 2006). De plus, dans certaines conditions
expérimentales, les patients atteints de SEP ont une fatigabilité musculaire plus
importante que les sujets sains (Andreasen et al., 2009; De Haan et al,, 2000; Ng et al,,
2004; Sheean etal., 1997). Or, il s’avere que les mécanismes impliqués dans la fatigabilité
musculaire dépendent de la tache réalisée (Enoka, 1995). Les investigations de la
fatigabilité musculaire des muscles extenseurs du genou des patients atteints de SEP ont
majoritairement été menées lors de taches impliquant des contractions isométriques
maintenues or les muscles extenseurs du genou sont impliqués dans de nombreuses
taches fonctionnelles dynamiques, en particulier la montée des escaliers, le passage
assis-debout et la marche. Au vue de I'importante contribution des muscles extenseurs
du genou dans les taches de la vie quotidienne, I'investigation de la fatigabilité semble
pertinente d’'un point de vue fonctionnel, lors de contractions dynamiques et en
particulier concentriques (Twomey et al., 2017). Par ailleurs, les effets des programmes
de rééducation sur la fatigabilité musculaire sont actuellement controversés (Gehlsen et
al, 1984; Surakka et al., 2004a). En revanche, l'efficacité des programmes de
réentrainement a l'effort ou des programmes combinés, sur la fatigue a été prouvée par
une récente méta-analyse (Heine et al.,, 2015). L’objectif de ce travail était de caractériser
la fatigue et la fatigabilité musculaire des patients atteints de SEP lors de contractions
maximales volontaires isocinétiques concentriques et d’explorer les liens avec les
performances locomotrices ainsi que leurs adaptations apres un programme de
rééducation combiné. Nous avons tout d’abord étudié le lien entre la fatigue, la
fatigabilité musculaire et les performances locomotrices. Dans un second temps,
|'objectif était de caractériser la fatigabilité musculaire des patients atteints de SEP afin
de connaitre les spécificités de la fatigabilité par rapport aux sujets sains. Dans un
troisieme temps, les adaptations de la fatigue et de la fatigabilité suite a un programme
de rééducation combiné et intensif ont été recherchées.

Différents symptomes tels que la faiblesse musculaire des extenseurs et
fléchisseurs du genou et I'altération des capacités oxydatives sont connus pour avoir des
répercussions sur les performances locomotrices (Broekmans et al., 2013; Hansen et al.,

2014) mais qu’en est-il de la fatigue et de la fatigabilité des muscles extenseurs du
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genou ? L’objectif principal de la premiere étude a été d’investiguer le lien entre la
fatigue, la fatigabilité musculaire et les performances locomotrices. La fatigabilité
musculaire des extenseurs du genou a été explorée lors de contractions maximales
isocinétiques concentriques. Un sous objectif était d’analyser si le niveau de fatigue et de
fatigabilité était dépendant de la sévérité de la pathologie. Nous avons émis I'hypothese
d’une altération des performances locomotrices avec I'augmentation de la fatigue et de la
fatigabilité. De plus, nous avons émis I’'hypothese que le niveau de fatigue et de fatigabilité
était plus important chez des patients avec une atteinte modérée (4<EDSS<6) par rapport
aux patients avec une atteinte légere (EDSS<4).

Les études ciblées sur la fatigabilité des patients atteints de SEP ont presque
exclusivement été réalisées lors de contractions statiques maintenues (Sheean et al.,
1997; Skurvydas et al., 2011; Steens et al., 2012) or les mécanismes impliqués dans la
fatigabilité musculaire sont dépendants des caractéristiques de la tache réalisée (Enoka,
1995). De plus, les mécanismes impliqués dans la survenue de la fatigabilité semblent
majoritairement étre d’origine centrale chez les patients atteints de SEP avec une
augmentation de la fatigue centrale et une diminution de la fatigue périphérique
(Skurvydas et al,, 2011). Il était donc primordial de se questionner sur la fatigabilité
musculaire lors de contractions concentriques qui provoquent en premier lieu une
fatigue périphérique (Gandevia et al., 1998). L’objectif de la seconde étude était donc de
caractériser la fatigabilité musculaire chez les patients atteints de SEP lors d’une tache
fatigante de 50 contractions maximales concentriques des extenseurs du genou. Cette
étude a été réalisée grace a une analyse isocinétique couplée a une analyse
électromyographique. Nous avons émis I'hypothése que les patients atteints de SEP étaient
plus fatigables que les sujets sains, lors d’une tdche fatigante de 50 contractions maximales
volontaires concentriques des extenseurs du genou.

De nombreuses thérapeutiques sont mises en ceuvres afin de diminuer la fatigue,
symptome décrit comme 'un des plus génant pour les patients atteints de SEP avec en
particulier la mise en place de programmes de rééducation. Les programmes de
rééducation combinés comprenant un réentrainement a l'effort associé a un
renforcement musculaire semblent montrer leur efficacité (Kerling et al., 2015; Wens et
al., 2015) et auraient 'avantage d’améliorer a la fois la force et les capacités cardio-
respiratoires (Dalgas et al., 2008). Il semblait donc pertinent d’investiguer I'impact d'un

programme combiné sur la fatigue et sur la fatigabilité musculaire. L’'objectif de la
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troisieme étude était d’explorer les adaptations de la fatigue et de la fatigabilité
musculaire suite a un programme de rééducation court, intensif et combiné (comprenant
des séances de kinésithérapie ciblées sur I'équilibre et la marche, des séances de
réentrainement a l'effort et de renforcement musculaire). Nous avons émis 'hypotheése
qu’un programme combiné court et intensif permettrait une diminution de la fatigue et de

la fatigabilité musculaire des patients atteints de SEP.
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Chapitre II. Méthodologie Générale

Cette seconde partie expose la méthodologie utilisée dans les différentes études
avec une description des sujets participants aux études, des tests cliniques réalisés
(évaluation des performances locomotrices, de la fatigue percue et des troubles moteurs).
Les évaluations isocinétique et électromyographique sont également détaillées avec une
description de l'installation, du protocole et des parameétres étudiés. Le programme de
rééducation combiné est ensuite présenté avec ses trois composantes : la séance de
kinésithérapie ciblée sur I'équilibre et la marche, le programme de réentrainement a

|'effort et celui de renforcement musculaire.

I. LESSUJETS

Les différentes études ont été réalisées dans le service de médecine physique et de
réadaptation de I'hopital R. Poincaré, a Garches. Le tableau 1 recense les caractéristiques
démographiques des sujets ayant participé aux différentes études, 30 patients atteints
de SEP ont accepté de participer a I'étude 1; 38 patients a I'étude 2 et 23 a I’étude 3. 14
sujets sains ont été appariés pour I'étude 2 (Tableau 2).

Les critéres d’'inclusion communs aux trois études étaient d’étre atteints d’'une SEP
diagnostiquée depuis plus de trois mois avec un score EDSS < 6, avoir plus de 18 ans, étre
a plus de 3 mois d'une poussée de la maladie, a plus de 6 mois d’'une modification du
traitement de fond de la SEP et a plus de trois mois d’'un début de traitement
symptomatique de type Fampyra® ou d’injections de toxine botulique. Les patients ne
devaient pas présenter de troubles cognitifs majeurs empéchant la participation active
au protocole a 'appréciation du médecin lors de la visite d’inclusion. Dans le cadre de
I’étude 3, les sujets devaient étre a plus de 6 mois d’'une prise en charge intensive en
rééducation. Les criteres d’inclusion pour les sujets sains étaient d’étre agés de plus de
18 ans, sans antécédents de pathologie neurologique ou musculo-squelettique.
L’ensemble des sujets ont signé un consentement éclairé.

Ces protocoles ont regu I'approbation du comité d’éthique institutionnel (Comité
de Protection des Personnes Ile de France XI (référence 14049) et ont fait 'objet d’'une
autorisation de la Commission Nationale de I'Informatique et Libertés (CNIL 1776636).
Un dépot sur le site clinicaltrials.gov a également été réalisé (numéro d’enregistrement :

NCT02352194).
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TABLEAU 2 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET DES SUJETS SAINS INCLUS DANS LES TROIS ETUDES.

Nombre de Sexe . . Temps depuis le
patients (H/F) Age (années) Taille (cm) Masse (kg) EDSS diagnostic (années)
Etude 1 30 12/18 48,110 169,2+8,8 65,3 13,6 3,75 [3,5;5] 10,7 £ 6,8
Etude 2 38 13/25 49,5+10,4 168,1 £ 8,6 66,4+ 13,4 41[3,5;4,5] 10,5%6,3
Etude 3 23 10/13 49,5 £10,7 169,6 £8,7 67,2%+11,1 3,5 [3;4] 9,8+6,3
Nombre de Sexe .
sujets sains (H/F) Age Taille Masse
Etude 2 14 6/8 49,1+8,6 1678+ 11,5 67,916

Les caractéristiques démographiques des sujets sont rapportées par leur moyenne #écart type. Le score EDSS est
présenté par la médiane [1¢r; 3éme quartile]. EDSS: Expanded disability status scale F: Femme, H: Homme

II. LES TESTS CLINIQUES

L’ensemble des évaluations ont été réalisées au méme moment de la journée, le
matin car si les performances locomotrices sont stables au cours de la journée, la fatigue

et la force musculaire varient au cours de la journée (Wens et al,, 2017).

II. 1. Performances locomotrices

Les performances locomotrices sont analysées dans I'étude 1 selon différents
versants : I'endurance, la vitesse de marche, les capacités de transition posturale et les
capacités de montée et de descente des escaliers.

Le test validé de 'endurance a la marche est le test de marche des 6 minutes qui
consiste a parcourir la plus grande distance possible dans un couloir d’'une longueur de
50 metres (Baert et al., 2014; Goldman et al., 2008; Sandroff et al., 2015) (Fig 7). La
consigne est de marcher le plus vite possible pendant 6 minutes et ainsi de réaliser un
maximum d’aller-retour dans le couloir. Une bonne reproductibilité intra et inter-
évaluateurs a été mise en évidence chez les patients atteints de SEP (ICC= 0,99, 1CC=0,91
respectivement) (Goldman et al,, 2008). Un seconde étude a également montré une forte
reproductibilité avec un ICC de 0.96 pour des patients avec une atteinte 1égere a modérée
(score EDSS <6,5) (Paltamaa et al., 2005). Ce test n’a pas d’effet plancher en raison de sa
longueur et est également sensible aux changements (Paltamaa et al., 2005). Le
changement minimal détectable est de 76 meétres (Minimal detectable change)
(Learmonth et al., 2012). La différence minimale cliniquement pertinente (minimal

clinically important difference) est de 53 metres selon la perception du patient et de 55
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metres selon celle du thérapeute (Paltamaa et al., 2008). Un test long de marche tel que
le test des 6 minutes est prédictif des performances de marche habituelles du patient

(Gijbels etal., 2010).

‘ a vitesse maximale ’

50 meétres

FIGURE 7 : TEST DE MARCHE DES 6 MINUTES.

Le test des 10 metres est un test validé dans différentes pathologies neurologiques
centrales (Wade, 1992). Ce test est réalisé sur une longueur de 14 metres, avec une
mesure du temps mis pour parcourir les 10 metres centraux afin d’éviter le phénomene
d’accélération et de décélération (Fig 8). Il existe deux versions de ce test 'une a vitesse
de confort et I'autre a vitesse maximale qui ont une forte reproductibilité test-retest avec
un ICC respectivement a 0.91 et 0.95 chez les patients atteints de SEP (Paltamaa et al,,
2005). Chez les patients atteints de SEP, le changement minimal cliniquement important
se situe dans une fourchette entre 0.08 et 0.14m/s a vitesse de confort et entre 0.19 et

0.11m/s a vitesse maximale (Paltamaa et al., 2008).

| a vitesse maximale / a vitesse de confort ‘

Départ Arrivée

2 metres 10 meétres 2 metres

FIGURE 8 : TEST DES 10 METRES.

Le Timed up and go test (TUG) est une évaluation des capacités de transition
posturale des patients. Il consiste a se lever d’'une chaise, marcher trois metres, faire
demi-tour et venir se rassoir sur la chaise (Fig 9). Ce test est réalisé a vitesse maximale.
Il a été validé initialement chez les personnes dgés (Podsiadlo and Richardson, 1991)
puis chez les patients atteints de SEP avec une forte reproductibilité (0.98) (Nilsagard et
al., 2007).
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a vitesse maximale

FIGURE 9 : TIMED UP AND GO TEST.

L’évaluation chronométrée de la montée et de la descente d’escaliers (10 marches)
a également été validée (Ploutz-Snyder et al., 2002) et est utilisée de facon courante dans
de nombreuses études randomisées contrdélées (Hayes et al., 2011; Wade, 1992). Dans
cette étude, la montée et la descente des escaliers sont réalisés le plus vite possible en
toute sécurité en utilisant la rampe, co6té de la rampe choisi par le patient. Les temps de

montée et de descente sont additionnés pour obtenir un temps total (Fig 10).

‘ a vitesse maximale | =

IY pause

7‘ 10 marches

FIGURE 10 : TEST DE MONTEE ET DE DESCENTE DE 10 MARCHES.

I1. 2. Fatigue percue

Deux échelles ont été utilisées : la FSS Fatigue Severity Scale (étudel-Annexe 2) et
la MFIS, Modified Fatigue Impact Scale (études 1, 2, 3-Annexe 3). La FSS est une échelle
non spécifique de la SEP qui comprend 9 items, auxquels le patient répond de 1
désaccord a 7 accord. Cette échelle a une forte cohérence interne et une sensibilité aux
changements cliniques chez les patients atteints de SEP (Krupp etal., 1989). Cette échelle
évaluant la fatigue et ses répercussions dans les AVQ, est robuste et reproductible
(Bakshi et al., 2000; Krupp et al., 1989) sensible aux évolutions de I'état clinique des
patients (Krupp et al., 1989). Les patients sont considérés comme fatigués lorsque leur
score total est compris entre 36 et 45 (>4 pour le score total divisé par 9). Bien que la

fatigue soit considérée comme un phénomeéne multidimensionnel, celle-ci est une auto-
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évaluation unidimensionnelle (Lerdal et al.,, 2002). Cette échelle a fait I'objet d’'une
validation a I'aide du modele de Rasch pour une version a 5 items permettant ainsi une
analyse statistique paramétrique (Mills et al., 2009) mais cette échelle a un effet plafond
important (Amtmann et al., 2012).

La MFIS est une échelle validée, spécifiquement concue pour les patients atteints
de SEP. Une fatigue est avérée lorsque le score total est supérieur a 38 (Flachenecker et
al,, 2002). Cette échelle comprend 21 items sur la fatigue qui affecte I'individu dans son
fonctionnement physique, cognitif et psychosocial et ceci au cours des quatre derniéres
semaines. La MFIS est une simplification de la FIS qui contenait initialement 40 items
(Fisk et al., 1994a). Les échelle FIS et MFIS ont été traduite et validée item par item en
francais (Debouverie et al., 2002). La version francaise de la MFIS, I'« Echelle Modifiée
d'Impact de la Fatigue » (EMIF-SEP), reprend les dimensions physique (9 items),
cognitive (10 items) et psychosociale (2 items) de la fatigue. Pour le sous-score de la
fatigue physique, le changement minimal cliniquement important est de 3,85 unités. Une
revue de la littérature a suggéré que la MFIS pourrait avoir une plus grande sensibilité
au changement que la FSS avec un temps de passation de 5 a 10 min (Amtmann et al,,

2012; Dalgas et al.,, 2008). Ces échelles évaluent la fatigue générale percue.

II. 3. Evaluation clinique des troubles
moteurs : force/spasticité

Les patients ont bénéficié d'un bilan clinique avec une évaluation de la spasticité
des quadriceps, des ischio-jambiers et des triceps suraux sur l’échelle d’Ashworth
modifiée, gold standard de I’évaluation de la spasticité (Bohannon and Smith, 1987). Elle
permet une quantification de la résistance a I'étirement percue par un examinateur, sur
une échelle allant de 0 (pas d’augmentation du tonus musculaire) a 4 (I'articulation
concernée est fixée en flexion ou en extension) durant la mobilisation passive d’'une
articulation (Bohannon and Smith, 1987). De plus, une évaluation de la force volontaire
des muscles fléchisseurs, extenseurs et abducteurs de la hanche et des muscles
fléchisseurs et extenseurs du genou et de la cheville a été réalisée sur I'échelle Medical
Research Council (MRC) qui permet de coter la commande motrice de 0 a 5 (Held and

Pierrot-Desseilligny, 1969). Les scores de spasticité ont été additionnés pour avoir un
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score de spasticité pour chaque membre inférieur et le méme procédé a été réalisé pour

la force.

II1. EVALUATION ISOCINETIQUE

III. 1. Principes

L’évaluation musculaire isocinétique est une méthode instrumentale validée
d’évaluation de la force maximale volontaire. L’ergometre isocinétique est un outil
d’évaluation quantitative d'un moment de force autour d’'une articulation a vitesse
constante. Elle offre des avantages, notamment en termes de sécurité d’utilisation, par
asservissement de la résistance du dynamometre aux possibilités du sujet. En effet, si la
vitesse sélectionnée est atteinte, la résistance s’auto-adapte en tout point du mouvement
pour s’opposer parfaitement au couple de force développé par le sujet. Actuellement, le
gold standard de I'évaluation de la force musculaire est ’évaluation par dynamométrie
isocinétique (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé, 2001). Dans
différentes pathologies neurologiques, les mesures enregistrées pour les muscles
fléchisseurs et extenseurs du genou sont fiables et reproductibles (Ayalon et al., 2000;
Clark etal., 2006; Eng et al., 2002) et en particulier pour les muscles extenseurs du genou
évalués a la vitesse de 60°/sec chez les patients atteints de SEP (Joubrel et al., 2000). La
reproductibilité test-retest sur dynamometre isocinétique chez les patients atteints de
SEP est tres forte (r = .99) et cet outil est efficace pour mesurer le pic de couple et
I'endurance musculaire des patients atteints de SEP (Armstrong et al, 1983).
L’évaluation isocinétique est actuellement largement utilisée chez les patients atteints
de pathologie neurologique centrale et en particulier chez les patients atteints de SEP
(Dalgas et al., 2009b; Joubrel et al., 2000; Robineau et al., 2005).

L’évaluation de la force et de la fatigabilité a été réalisée dans cette étude sur un
dynamometre isocinétique couplée a une électromyographie de surface des muscles
extenseurs (rectus femoris (RF), vastus lateralis (VL)) et des muscles fléchisseurs du
genou (biceps femoris (BF), semi-teninosus (ST)) permettant ainsi d’évaluer les
moments de force développés par les extenseurs et les fléchisseurs du genou ainsi que
le niveau d’activation musculaire lors des contractions maximales volontaires du coté le

plus déficitaire chez les patients atteints de SEP et du coté non dominant chez les sujets
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sains. Le coté le plus déficitaire était défini grace a I'évaluation clinique préalable en se

basant sur les scores sur I’échelle MRC.

III1. 2. Installation du patient

Pour I'évaluation isocinétique, le patient est assis sur le siege du dynamometre
isocinétique ConTrex-M] (ConTrex AG, Dubendorf, Switzerland), le dossier incliné de 5°
vers l'arriere par rapport a la verticale. Afin d’éviter les compensations lors des
contractions maximales volontaires des muscles extenseurs et fléchisseurs du genou, des
sangles maintiennent le tronc, le bassin et la cuisse (Fig 11). Le membre inférieur
controlatéral est maintenu en flexion par un contre appui. L’axe de rotation du
dynamometre isocinétique est aligné avec le centre articulaire du genou c'est-a-dire le
centre du condyle fémoral latéral (Fig 11). L’appui sur lequel le patient exerce sa poussée
est installé sur le bras de levier de la machine a 2 cm au-dessus de la malléole externe.
Le zéro anatomique est réglé de facon a correspondre a I'extension complete du genou.
Le secteur articulaire est de 90° de flexion a I’extension maximale active du patient. Le
test est réalisé du coté le plus déficitaire chez les patients atteints de SEP et du coté non
dominant chez les sujets sains. L’atteinte, en particulier l'atteinte motrice est
fréquemment asymétrique dans la sclérose en plaques avec un c6té plus déficitaire que
I'autre. Chez les sujets sains, le quadriceps du membre inférieur non-dominant est plus
faible que celui du membre inférieur dominant (Wyatt and Edwards, 1981). Des
encouragements verbaux sont donnés afin de s’assurer d’'un effort maximal lors de

chaque contraction.

QY

FIGURE 11 : INSTALLATION D’UN PATIENT SUR LE DYNAMOMETRE ISOCINETIQUE.
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III. 3. Protocole

Un échauffement a été réalisé afin que les sujets se familiarisent avec la machine et
avec la vitesse de test. Une série de 10 contractions sous-maximales des muscles
extenseurs et fléchisseurs du genou était réalisée a la vitesse de 60°/sec. La force
maximale isométrique volontaire des fléchisseurs et extenseurs du genou était ensuite
évaluée dans une position a 90° de flexion du genou au cours de deux contractions de 5
secondes (Andreasen et al., 2009 ; Doyle-Baker et al., 2017). La consigne était de pousser
et de tirer le plus fort possible et de maintenir la contraction 5 secondes. Pour les études
2 et 3, la force maximale concentrique des fléchisseurs du genou a été testée lors de cinq
contractions maximales volontaires a 60°/sec dans I'optique de calculer les coactivations
(cf chapitre coactivations). La consigne était de tirer le plus fort possible dans toute
I'amplitude définie au préalable. Pour les trois études, le protocole de fatigabilité
consistait en 50 contractions concentriques des extenseurs du genou a 60°/sec avec un
retour passif en flexion (Fig 12). Ce protocole a été utilisé dans différentes pathologies
neurologique (hémiplégie, paralysie cérébrale) afin d’induire une fatigabilité des

muscles extenseurs du genou (Boudarham et al., 2014b; Moreau et al., 2008).

Evaluation de la force isométrique des Q et Evaluation de la force isométrique des Q et
des I] a90° de flexion du genou des 1] a 90° de flexion du genou

Evaluation de la force musculaire des I] en

TEST DE FATIGABILITE DU QUADRICEPS: : N
concentrique a 60°/s

50 CONTRACTIONS A 60°/s

TEST DE FATIGABILITE DU QUADRICEPS:

Evaluation de la force isométrique des Q et 50 CONTRACTIONS A 60°/s
des 1] a 90° de flexion du genou

Evaluation de la force isométrique des Q et
des I] a 90° de flexion du genou

ETUDE 1 ETUDES 2 ET 3

FIGURE 12 : PROTOCOLE ISOCINETIQUE DES TROIS ETUDES.

86



Chapitre II. Méthodologie Générale

I11. 4. Parametres

Les données ont été enregistrées avec une fréquence d’échantillonnage de 100Hz
sur le dynamometre isocinétique puis exportées. Le traitement des données a été réalisé
grace a un programme MATLAB 2009 (The Mathworks Inc. Natick, MA). Les données ont
été filtrées en utilisant un filtre passe-bas de type Butterworth du second ordre avec une
fréquence de coupure de 10Hz. Une correction de gravité a été effectuée grace au logiciel
Con-Trex-M] (ConTrex AG, Dubendorf, Switzerland) afin d’annuler 'effet des forces
gravitationnelles, en soustrayant au moment développé par le sujet, le moment de force
lié au poids de la jambe lors de mouvement de flexion du genou et en I'ajoutant lors de
mouvement d’extension du genou. Lors des contractions concentriques, les données ont
été analysées uniquement dans la partie a vitesse constante avec un découpage
automatisé lors du traitement des données (en enlevant la phase d’accélération et de

décélération).

I[II. 4. 1. Force maximale

Afin d’évaluer la force volontaire maximale, pour chaque contraction, le pic de
couple (Nm) a été analysé; il correspond a la valeur maximale du couple de force
développé lors de la contraction qu’elle soit isométrique ou concentrique. Les valeurs
maximales du pic de couple des 5 contractions concentriques des muscles fléchisseurs
du genou (études 2 et 3) et des deux contractions isométriques des muscles extenseurs

et fléchisseurs du genou (études 1, 2 et 3) ont été calculées et retenues dans I'analyse.

I1I. 4. 2. Fatigabilité

De méme que pour la force, la valeur maximale de la courbe du couple de force en
fonction de l'angle articulaire, uniquement dans la partie a vitesse constante, a été
analysée. Le pic de couple pour chaque contraction a été normalisé a la valeur maximale
des 50 contractions dans 'optique d’obtenir un pourcentage du pic de couple maximal
pour chaque contraction. Cette normalisation des données a été effectuée car les sujets
ont des niveaux de force initiale différente. Dans I'étude 1, le couple de force est exprimé

en donnée brute et en pourcentage du couple de force maximale développé lors du
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protocole de fatigue. Dans les études 2 et 3, le couple de force est exprimé a la fois en
donnée brute mais aussi en pourcentage du couple de force maximale développé lors du
protocole de fatigue et en pourcentage du couple de force maximal développé lors d'une
contraction isométrique maximale PRE test de fatigue. De plus, la moyenne du pic de
couple maximal des cinq premieres contractions et des cinq dernieres a été calculée.

La fatigabilité a été investiguée grace a deux modes de calcul distincts : la pente et

le pourcentage de diminution du couple de force.

Ill.4.2. 1. La pente

La pente est utilisée comme indice de fatigue dans I’'étude 1 (Bosquet et al., 2015).
Cet indice correspond au déclin du pic de couple normalisé représenté par la pente de la
droite de régression linéaire entre la valeur maximale du pic de couple lors des cing
premieres contractions et les cinq derniéres contractions (Pincivero et al., 2001). L’unité
de cet indice de fatigue est le N.m/rep. L’indice de fatigue par le calcul de la pente est un
indice fiable avec un ICC évalué a 0.82 c6té dominant et a 0.78 coté non dominant

(Pincivero et al., 2001).

1Il. 4. 2. 2. Le pourcentage de diminution du couple
de force

Dans les études 2 et 3, I'indice de fatigue (IF) a été calculé comme un pourcentage
de diminution selon la formule :

IF (%) = 100 - [Moyenne du couple de force des 5 derniéres contractions /Moyenne
du couple de force des 5 premieres contractions*100]

Cette indice est le mode de calcul le plus utilisé dans les études évaluant la
fatigabilité (Armstrong et al., 1983; Pincivero et al., 2001) (Fig 13). Ce deuxiéme indice a
été calculé car lors de I'analyse des données des études 2 et 3, les données ne suivaient
pas une droite de régression linéaire mais plutot deux droites distinctes avec des
coefficients directeurs différents. L’analyse par le calcul de la pente n’était donc pas
appropriée, c’est pourquoi le pourcentage de diminution a été utilisé. Ce phénomene a
été décrit dans deux précédentes études sur les muscles extenseurs du genou de sujets

sains. En effet, deux pentes distinctes ont été rapportées dans I'évolution au cours du
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temps du pic de couple au cours d'un protocole de 70 contractions maximales
isocinétiques a 90°/s, une forte pente lors des 40 premiéres contractions et une plus
faible pour les trente derniéres (Gerdle and Elert, 1994). De méme, une seconde étude a
mis en évidence un fort déclin initial lors de 40 premiéres contractions d'un protocole

de fatigue de 100 contractions suivi d’'une phase plutot stable (Lindstréom et al., 1995).

5 premiéres

Tres

‘H ‘ 1 erniéres

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49

60

Pic de couple (N*m)
B
o

N
o

Contractions

FIGURE 13 : FATIGABILITE LORS DE 50 CONTRACTIONS MAXIMALES ISOCINETIQUES.

IV. EVALUATION ELECTROMYOGRAPHIQUE

Selon De Luca (2006), «I'électromyographie est la discipline qui traite de la
détection, 1'analyse et l'utilisation du signal électrique qui émane de la contraction
musculaire (De Luca, 2006). L’enregistrement des potentiels d’action générés par la

contraction correspond a I'activité d’'un nombre important d’unités motrice.

IV. 1. Installation

Les patients et les sujets sains ont été équipés d’électrodes de surface afin
d’enregistrer I'activité électromyographique des muscles RF, VL, BF et ST pendant le test
isocinétique. Ces muscles ont été ciblés car ce sont les effecteurs de la flexion et de

I'extension active du genou et sont enregistrables au moyen d’électrodes de surface. La
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peau a été préparée ; gommée avec une pate abrasive puis nettoyée a l'alcool afin de
réduire son impédance. Les électrodes ont été placées sur la peau au niveau du point
moteur du muscle en respectant les recommandations SENIAM (Hermens et al., 2000) et
maintenues grace a une bande adhésive (SX230 Active EMG Sensor, Biometrics, VA,
USA). Le placement des électrodes a été réalisé avec précision car c’est I'élément qui
induit le plus de variabilité lors d’évaluations répétées (Kamen and Caldwell, 1996).
L’électrode d’enregistrement du RF était placée a mi-distance de la ligne séparant!'épine
iliaque antéro-supérieure et la partie supérieure de la patella, I'électrode
d’enregistrement du VL était disposée au 2/3 de la ligne séparant 1'épine iliaque antéro-
supérieure et la partie latéral de la patella, celle du BF était disposée a mi-distance de la
ligne séparant la tubérosité ischiatique et I'épicondyle latéral du tibia et celle du ST a mi-
distance de la ligne séparant la tubérosité ischiatique et I'épicondyle médial du tibia. Les
capteurs EMG sont composés de deux récepteurs secs, en acier inoxydable avec un
préamplificateur a double différentiel. Les deux électrodes actives mesurent 12 mm de
diametre et la distance entre électrodes est de 17 mm. L’électrode de masse était placée

sur le poignet.

1V. 2. Parametres EMG

Tous les signaux EMG ont été échantillonnés a 1000 Hz et préamplifiés au site de
|'électrode avec un facteur d'amplification de 20. Les données ont été exportées en
fichier texte. Avant I'analyse, les données EMG brutes ont été filtrées avec un filtre passe
bande entre 3,5 et 350 Hz. Le traitement des données a été réalisé grace a un programme
avec MATLAB 2009 (The Mathworks Inc. Natick, MA).

La synchronisation des données recueillies issues du dynamomeétre isocinétique et
de 'EMG a été réalisée grace a un goniometre articulé placé sur l'articulation du genou
qui permettait une détection de 'initiation du mouvement (Fig 11). De méme que pour
I'analyse des moments de force, uniquement les données EMG enregistrées lors de
mouvements réalisés a vitesse constante ont été analysées car, au cours des phases
d’accélération et de décélération, les données sont fortement influencées par les forces
inertielles (Knutsson and Martensson, 1980).

La valeur de root mean square (RMS) est une mesure rigoureuse du contenu

informationnel du signal électromyographique car elle mesure 1'énergie du signal (De
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Luca, 2006). Les valeurs de RMS des différents muscles VL, RF, BF et ST (VLrwms, RFrus,
BFrms and STrums) ont été calculées sur une période de 500ms autour de la survenue du

pic de couple soit 250ms avant et 250ms apres. La RMS est calculée selon la formule :

n+N-1 .
T Data, [i]12

RMS [i]= —

O11 N est le nombre d’échantillon total et i, un instant donné.

Pour le protocole de fatigue, les valeurs de RMS de chacun des muscles ont ensuite
été normalisées par la valeur maximale enregistrée lors du protocole de fatigue. La
moyenne de la RMS lors des cinq premiéres et lors des cinq derniéres contractions a été
calculée. Un indice de fatigue a été calculé comme le pourcentage de diminution de la
RMS pendant le protocole de fatigue. L’évolution de la RMS lors d’un protocole de fatigue
basé sur des contractions concentriques donne des résultats controversés, avec dans
certains cas une absence de modification de la RMS (Babault et al., 2006; Julienne et al.,
2012) et dans d’autres, une diminution de la RMS par exemple lors de mouvement de
flexion dorsale de la cheville (Pasquet et al., 2000) qui est justifié par une diminution du
recrutement des unités motrices et de leur fréquence de décharge.

Le calcul de 'efficacité neuromusculaire (NME) a été réalisé en divisant le pic de couple
mesuré par la valeur de RMS normalisée correspondante pour les muscles VL et RF
(VLnme and RFnme). Ce traitement a été réalisé dans différentes publications chez les
sujets sains et chez les patients hemiparétiques (Boudarham et al., 20144a; Julienne et al.,
2012). La moyenne de l'efficacité neuromusculaire lors des cinq premieres contractions
etlors des cinq dernieres contractions a été analysée. Un indice de fatigue (NME FI) a été
calculé défini comme le pourcentage de diminution de l'efficacité neuromusculaire
pendant le protocole de fatigue entre les cinq dernieres et les cinq premieres
contractions. Cette mesure de lefficacité neuromusculaire permet d’émettre des
hypotheses sur la localisation de la fatigabilité, centrale et/ou périphérique (Julienne et
al., 2012). Une diminution de l'efficacité neuromusculaire est associée selon Julienne et
al,, (2012) a une fatigue périphérique (Julienne et al., 2012).

Les coactivations des muscles BF et ST ont été analysées (BFcoacr and STcoacr) pendant
les mouvements d’extension du genou lors du protocole de fatigue. C’est I'activation
involontaire d'un muscle antagoniste au mouvement lors de la contraction volontaire du

muscle agoniste. Elle est calculé par le ratio de l'activité EMG enregistrée lors de
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mouvements d’extension du genou du protocole de fatigue (60°/s) sur l‘activité EMG lors
de contractions maximales lors de mouvements de flexion active du genou (PRE test a
60°/s) multipliée par cent. De plus, la moyenne des coactivations lors des cinq premieres
contractions et lors des cinq dernieres contractions a été analysée. Un indice de fatigue
(COACT FI) a été calculé comme le pourcentage de diminution des coactivations pendant

le protocole de fatigue entre les cinq derniéres et les cinq premiéres contractions.

V. PROGRAMME DE REEDUCATION

Auvu de lalittérature, un programme de rééducation court intensif et combiné allie
les différents avantages d’étre bien supporté par les patients et facile a planifier pour
ceux qui poursuivent leur activité professionnelle. Dans des pathologies chroniques, un
programme combiné semble avoir une supériorité par rapport a des programmes de
renforcement musculaire ou de réentrainement a l'effort seul (Gayda et al.,, 2009;
Groeneveldt et al., 2013). Peu d’études ont été réalisées sur des programmes combinés
chez les patients atteints de SEP mais les études existantes ont montré des bénéfices tels
que des gains de force et des capacités cardiorespiratoires (Kerling et al., 2015; Wens et
al., 2015). Le programme proposé combine donc sur la méme journée des séances de
kinésithérapie principalement ciblées sur le travail de I'équilibre et de la marche, des
séances de réentrainement a l'effort et de renforcement musculaire. Au total,
I'entrainement se déroulait 4 jours par semaine pendant 4 semaines a raison de 2H30
par jour. Le programme débutait par la séance de kinésithérapie ciblée sur le travail de
I’équilibre et de la marche puis se poursuivait par la séance de réentrainement a l'effort

et se terminait par la séance de renforcement musculaire.

V. 1. Séance de kinésithérapie ciblée sur le
travail de I’équilibre et la marche

La premiere heure du programme était consacrée a la séance de kinésithérapie
ciblée sur le travail de I'équilibre (15 minutes) et de la marche (15 minutes).
L’entrainement a la marche était réalisé dans trois situations: en intérieur, en extérieur

et sur un tapis roulant. L’entrainement de 1’'équilibre était adapté aux possibilités de
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chaque patient et réalisé dans trois conditions: en position debout, dans des positions de
la séquence de redressement ou sur un sol instable (mousses, plateau instable). Dans ces
trois situations, des déséquilibres intrinseques étaient ajoutés (yeux ouverts, yeux
fermés, mouvements des membres supérieurs et de la téte, variation de la surface
d’appui au sol (pieds serrés, tandem...)). Les séances de kinésithérapie comprenaient
également des exercices a visée de renforcement musculaire ciblés sur les membres
inférieurs, des étirements et des exercices ciblés sur le passage assis-debout et
d’apprentissage du relever du sol. Le programme est plus largement décrit en annexe

(Annexe 7).

V. 2. Réentrainement a l'effort

Le protocole de réentrainement a I'effort est basé sur les données validées de la
littérature, un programme d’une durée de trente minutes, réalisé a 60% de la puissance
maximale aérobie précédemment investiguée lors d’un test d’effort (Petajan et al., 1996;
Rampello et al, 2007; Schulz et al, 2004). L’entrainement était effectué sur un
cycloergometre suite a un échauffement de cinq minutes a 30% de la puissance
maximale aérobie et avec un retour au calme de cinq minutes également a 30% de la
puissance maximale aérobie. L’entrainement était réalisé avec un controle de la
fréquence cardiaque (polar) et une autoévaluation de l'intensité de I'effort effectuée sur

’échelle de perception de 'effort de Borg.

V. 3. Renforcement musculaire

Un protocole de renforcement musculaire d’'une durée de quarante minutes ciblé
sur les muscles fléchisseurs et extenseurs du genou des deux membres inférieurs a été
réalisé sur un dynamometre isocinétique (ConTrex AG, Dubendorf, Switzerland). Une
série d‘échauffement et de familiarisation avec le dynamometre isocinétique était
effectuée avant la réalisation de I'’entrainement qui consistait en six séries de six
contractions maximales des fléchisseurs et des extenseurs du genou. Cet entrainement
sollicitait des contractions musculaires maximales des deux groupes musculaires. Il a été
réalisé a une vitesse de 60°/s, pour permettre aux patients de développer une force sur

I’ensemble de la course musculaire. En effet a des vitesses plus rapides, les patients sont
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parfois incapables de générer un couple de force (Knutsson and Martensson, 1980). Une

période de récupération de deux minutes était accordée entre chaque série. Les deux

membres inférieurs réalisaient les mémes séries avec un ordre de travail aléatoire.
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Chapitre III. Partie Expérimentale

[. ETUDE 1 : INFLUENCE DE LA FATIGUE PERCUE ET DE LA
FATIGABILITE MUSCULAIRE SUR LES PERFORMANCES
LOCOMOTRICES DES PATIENTS ATTEINTS DE SEP.

I. 1. Présentation

93% des patients atteints de SEP rapportent la fatigue comme un de leur
symptomes (Forbes et al.,, 2006) et comme un de leur pires symptomes pour 55% a 68%
des patients (Fisk et al., 1994a; Flensner et al., 2008). De plus, dans certaines conditions,
la fatigabilité musculaire est également majorée par rapport aux sujets sains (Andreasen
et al,, 2009; De Haan et al,, 2000; Ng et al., 2004; Sheean et al., 1997). Par ailleurs, les
patients ont une altération de leurs performances locomotrices avec une diminution du
périmetre et de la vitesse de marche (Thoumie et al., 2005). Il a été démontré que les
performances locomotrices sont corrélées a la force des muscles extenseurs du genou
(Broekmans et al., 2013; Thoumie et al., 2005). Mais est-ce que la fatigue générale et la
fatigabilité des muscles extenseurs du genou explorée lors de contractions maximales
isocinétiques concentriques, impactent directement les performances locomotrices des
patients atteints de SEP ?

L’objectif principal de cette étude était donc d’'investiguer le lien entre la fatigue, la
fatigabilité musculaire et les performances locomotrices. Un sous objectif était de
déterminer si le niveau de fatigue et de fatigabilité était dépendant de la sévérité de la
pathologie. Nous avons émis I'hypothese d’'une altération des performances
locomotrices avec 'augmentation de la fatigue et de la fatigabilité. De plus, nous avons
émis '’hypothése que le niveau de fatigue et de fatigabilité est plus important chez des
patients avec une atteinte modérée (4<EDSS<6) par rapport aux patients avec une

atteinte légere (EDSS<4).
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I. 2. L’étude

Lien entre fatigabilité musculaire et fatigue pergue et performances

locomotrices chez les patients atteints de SEP

Relationship between neuromuscular and perceived fatigue and locomotor
performance in patients with multiple sclerosis.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Fatigue is a common problem in patients with multiple sclerosis; however, the impact of neuromuscular and perceived fatigue
on locomotor performance is currently unknown in these patients.

AIM: The aim of this study was: 1) to determine the relationship between perceived and neuromuscular fatigue and locomotor performance in
patients with multiple sclerosis; 2) to determine if neuromuscular and perceived fatigue depend on the severity of the pathology defined by the
Expanded disability status scale score (EDSS).

DESIGN: Observational study.

SETTING: Outpatients from a hospital rehabilitation department.

POPULATION: Thirty patients with multiple sclerosis underwent clinical (spasticity, strength, perceived fatigue and locomotor performance)
and isokinetic evaluations (peak torque of knee flexor and extensor muscles and neuromuscular fatigue of knee extensor muscles).
METHODS: The main outcome measures are perceived and neuromuscular fatigue and locomotor performance. Secondary outcomes were
strength of the weakest limb and peak isometric torque of knee flexor and extensor muscles, spasticity, EDSS.

RESULTS: There were no significant correlations between perceived or neuromuscular fatigue and locomotor performance. Locomotor per-
formance was correlated with EDSS, spasticity, strength of the weakest limb and peak isometric torque of knee flexor and extensor muscles.
Eighty-three percent of the variance of the 6MWT could be explained by EDSS score, strength of the weakest limb (MRCsum), torque produced
during the last five contractions of the fatigue protocol and peak isometric torque of knee flexor muscles. Patients with moderate disability
(EDSS Score 4-6) had greater levels of neuromuscular fatigue than patients with mild disability (<4).

CONCLUSIONS: Although fatigue is a disabling symptom of multiple sclerosis, and neuromuscular fatigue was found to be higher in more
disabled patients, locomotor performance was correlated with strength and spasticity but not with fatigue.

CLINICAL REHABILITATION IMPACT: Nevertheless, fatigue was related to 6MWT performance since torque produced during the last five
contractions of the fatigue protocol was one of the factors which explained performance.

(Cite this article as: Hameau S, Zory R, Latrille C, Roche N, Bensmail D. Fatigue and locomotor performance: relationship between neuromuscular
and perceived fatigue and locomotor performance in patients with multiple sclerosis. European Journal of Physical and Rehabilitation Medicine
2016, )

Key words: Muscle fatigue - Muscle strength - Walking - Multiple sclerosis.

ultiple sclerosis (M S) is the most common cause weakness and frequently also spasticity, ataxia, sensory
of non-traumatic neurological disability in young disorders, poor balance, abnormal gait mechanics, fa-
adults, affecting individuals aged from 20 to 50 years.! tigue and cognitive dysfunction.3 Locomotor perfor-
In Europe, the prevalence of MS is 83 per 100,000 in- mance becomes progressively reduced, affecting qual-
habitants.2 Altered neuronal conduction causes muscle ity of life and social participation. Some studies have
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determined factors which are related to locomotor per-
formance and could be improved with exercise train-
ing,*-6 such as lower limb muscle strength.* However,
another study showed that performance on the 6 Minute
Walk Test (6MWT) is mainly related to the oxidative
capacity of muscles and not to maximal strength of the
knee flexor and extensor muscles.6 These contrasting
findings are important since they indicate the factors
which should be targeted by rehabilitation to enhance
locomotor performance. Surprisingly, none of these
studies have considered the phenomenon of fatigue
which is one of the most limiting symptoms for patients
with MS (pwMS).”

It has been reported that 60-70% of pwMS experi-
ence persistent or sporadic fatigue.8 Patients describe
fatigue as one of their worst symptoms and report that
it severely affects daily activities and reduces quality of
life.”. 9 Fatigue is a complex multidimensional concept
involving both neuromuscular fatigue (“an exercise-in-
duced reduction in maximal voluntary muscle force™)!0
and perceived fatigue (“the subjective sensation of a
lack of physical and/or mental energy which interferes
with usual and desired activities™).!1

It is now clear that pwMS manifest an overall high-
er level of perceived fatigue (according to the Fatigue
Severity Scale [FSS]) than healthy persons.!? More-
over, neuromuscular fatigue is greater in pwMS than
in healthy subjects. For example, during a 45 second
maximal contraction of the adductor pollicis muscle,
strength declined by 20% in healthy subjects and by
45% in pwMS.13 Several studies have suggested that
central mechanisms reduce voluntary muscle activation,
exacerbating fatigue,!3-15 however this is still debated.
Few studies have investigated the relationship between
disability and neuromuscular fatigue in diseases of the
central nervous system. In cerebral palsy, patients have
been found to have lower levels of neuromuscular fa-
tigue than healthy subjects, with an inverse relationship
between the level of disability and the degree of neu-
romuscular fatigue.!6 Such a relationship has, however,
not yet been evaluated in pwMS.

Some data in the literature suggest that perceived fa-
tigue may influence locomotor performance in pwMS.
For example, some studies have shown that FSS score
is correlated with performance on the 6MWT 14 and is
the strongest independent predictive factor of 6MWT
performance.!” In contrast, other studies have omnly
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found associations between the 6M W T and the physical
subscale of the Modified fatigue impact scale (MFIS)!8
or have not found any association between the 6MWT
performance and perceived fatigue (MFIS).1° The ex-
act relationship between fatigue and locomotor perfor-
mance is therefore still under debate. Moreover, some
studies have shown that during prolonged activity, lo-
comotor performance declines more rapidly in pwMS
than in healthy subjects,20 and walking until exhaustion
leads to a degeneration of the gait pattern.2! However,
very few studies have investigated the influence of the
severity of fatigue on locomotor performance using
commonly used tests such as the 6MWT, the 10 meter
walk test (I0OMWT), the timed up and go (TUG) test
or the stair test (ST). Locomotor performance encom-
Ppasses many aspects of gait capacity, including the abil-
ity to walk safely, the capacity to increase gait speed
(10OMWT), endurance (6MWT), postural transition ca-
pacity (TUG), trajectory planning (TUG) and obstacle
crossing (ST), all of which are necessary to carry out
daily life activities. A greater understanding of the re-
lationship between fatigue and locomotor performance
would help to optimize rehabilitation programs.

The aims of this study were therefore: 1) to determine
the relationship between both perceived and neuromus-
cular fatigue and locomotor performance in pwMS and
2) to determine if the level of fatigue is related to the
severity of the pathology (EDSS Score). We hypoth-
esized that locomotor performance (6MWT) would be
poorer in patients with higher levels of fatigue and that
the level of fatigue in patients with moderate disability
would be greater than in patients with mild disability.

Materials and methods
Participants

Thirtty pwMS (12 men and 18 women) were in-
cluded. The inclusion criteria were a diagnosis of MS
with an EDSS score <6, no relapse within the last three
months and no changes in MS-medication within the
last 6 months. Patients were subdivided into two groups
based on disability status: mild (EDSS<4) and moderate
(4<EDSS=<6).22 This scale is the “gold standard” for the
evaluation of disability in MS and is the most widely
used in clinical practice to follow the course of the dis-
ease.2? Patient characteristics are presented in Table I.
The study was performed in accordance with the ethical
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TABLE L.— Patient characteristics.

Sample EDSS<4 EDSS>4
Age (years) 48.06 (9.99) 46.93 (11) 49.2 (8.82)
Gender M/F) 12/18 7/8 10/5
Height (cm) 169.16 (8.76) 17213 (9.1) 166.2 (7.57)
Weight (kg) 65.26 (13.62) 68.67 (16.05) 61.87 (10.08)
BMI (kg/m?) 22.63 (3.20) 22.94 (3.67) 22.34 (2.75)
EDSS 3.75[3.5:5] 3.5[2.5;3.5] 5 [4;5.5]**
MS type RR/PP/SP 15/6/9 8/3/4 7/3/5
Disease duration (years) 10.7 (6.82) 7.3 (4.29) 14.1 (7.29)
Professional activity/no 12/18 6/9 6/9
Physiotherapy /no 21 (2x/week) / 9 10/5 11/4

For the demographic characteristics of patients mean (SD) values are presented. For the EDSS score, median values [1st; 3rd quartiles] are presented. BMI: Body Mass In-
dex, EDSS: Expanded Disability Status Scale; F: female; M: male; MS: multiple sclerosis; RR: relapsing-remitting; PP: primary progressive; SP: secondary progressive.

codes of the World Medical Association (Declaration of
Helsinki) and was approved by the local ethics com-
mittee (CPP Ile de France XI-St Germain-en-Laye). All
patients signed a consent form.

Study design

Patients underwent a clinical assessment including: 1)
spasticity of the quadriceps, hamstring and triceps surae
muscles (sum of the Modified Ashworth Scale [MAS]
scores); 2) strength of the hip flexor, abductor and ex-
tensor, knee and ankle flexor and extensor muscles (sum
ofthe Medical Research Council (MRC) scores); and 3)
tests of locomotor performance. Only data relating to
the strength of the weakest and the most spastic lower
limbs are presented because they are limiting factors of
performance. Patients then completed two self-report
fatigue scales. Finally, an isokinetic assessment was
carried out to assessstrength of the weakest limb and a
fatigue protocol.

Isokinetic assessment

Evaluations of maximal voluntary strength and the
fatigue protocol were carried out using a ConTrex-MJ
isokinetic dynamometer (ConTrex AG, Dubendorf,
Switzerland). The weakest lower limb was tested for
each subject. Set-up has been described elsewhere.2
Each subject completed a dynamic warm-up that con-
sisted of concentric sub-maximal contractions of the
knee flexor and extensor muscles at 60 °/sec in order
to familiarize themselves with the procedure. Maximal
voluntary strength was measured dwring 2 isometric
contractions (MVIC) ofthe knee flexor (MVIC KF) and
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extensor (MVIC KE) muscles at 90° of knee flexion (5
seconds). The fatigue protocol consisted of 50 maximal
concentric contractions of the knee extensor muscles at
60 °/sec with a passive return to the initial knee position.
This protocol has previously been shown to effectively
induce fatigue of the knee extensor muscles in patients
with neurological pathologies.?5. 26 Each subject was
given verbal encouragement to ensure maximal effort.
Gravity correction of the torque values (N.m) was car-
ried out by recording the weight of the lower leg using
the ConTrex-MJ software (ConTrex AG, Dubendoif,
Switzerland). The peak value of the torque curve was
determined as the maximal peak torque for each contrac-
tion. For the fatigue protocol, only the constant velocity
portion of the torque curve was analyzed. Torque was
normalized to the highest value of the 50 contractions
in order to obtain the percentage of maximal torque for
each contraction. Slope is commonly used as an index
of fatigue.?” It was calculated as the rate of decline in
normalized peak torque represented by the slope of the
linear regression, beginning with the highest value of
the first five consecutive contractions and ending with
the last five contractions.?® Normalized peak torque was
used since the patients had different levels of initial
torque. The average maximum peak torque of the first
and last five contractions was also calculated.

Questionnaires

Perceived fatigue was assessed using two subjective,
self-report, reliable and valid questionnaires for M S: the
FSS7and the MFIS.? The nine statements of the FSS are
rated from 1 to 7, with higher scores indicating more
fatigue.” The MFIS, specifically developed for pwMS,
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provides an indication of the fatigue experienced by an
individual during the past 4 weeks in three domains:
physical, cognitive and psychosocial. Summary scores
were calculated as well as the subscale scores for the
physical, cognitive and psychosocial domains. The 21
questions are rated on a 5-point scale from 0 to 4, with
higher scores indicating more fatigue.®

Locomotor performance

Locomotor performance was assessed using 5 differ-
ent clinical tests, each evaluating a different aspect of
locomotor capacity: the SMWT, the 10MWT (spontane-
ous and maximal speed), the TUG test and the ST test.
The 6MWT has been shown to be a valid and pertinent
test for the evaluation of endurance.2-30 Patients were
instructed to walk as many lengths as possible of a 50
meter-long corridor in 6 minutes.30 To assess gait veloc-
ity, the IOMWT was performed at both spontaneous and
maximal speeds (respectively 10MWT,, or 1I0MWT, )
over a 14-meter walkway and the time taken to cross the
middle 10 meters of the walkway was recorded.3! The
TUG test was used to evaluate postural transition capac-
ity and trajectory planning. Patients were asked to rise
from a chair, walk 3 meters, twrn around and retuin to
sit as quickly as possible.32 For the ST, paiticipants were
instructed to ascend and descend 10 stairs as quickly as
possible, under close supervision, using the hand rail.3!
The time to ascend and descend was summed.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means and
standard deviations (SD) and discrete variables (EDSS,
MAS sum, MRC sum, FSS and MFIS score) were ex-
pressed as medians [1st; 3rd quartiles]. Normal distri-
bution and homogeneity of the parameters were verified
using the Kolgomorov Smirnov Test. Data for the10M-
WT,, and 10MWT,,. were not normally distributed and
nonparametric statistical techniques were applied. Data
for all the other variables were normally distributed and
parametric statistical tests were used. The 2 subgroups
(EDSS<4 and 4-6) were compared using indepen-
dent-samples t-tests for normally distributed variables
and the Mann-Whitney U Test for the other variables
(not nomrmally distributed and discrete variables).
Spearman correlation coefficients were calculated to
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examine the relationship between locomotor capacity
and fatigue (FSS, MFIS, and Fatigue Index), strength,
spasticity and EDSS and were interpreted according to
Dombholdt’s recommendations. To identify the variables
which were the most related to locomotor performance,
a stepwise multiple regression analysis with forward
selection was used. The number of variables included
in the stepwise analysis has to be small compared to the
number of subjects.33 Only variables that were the most
strongly correlated with locomotor performance were
entered in the stepwise model. Dependent variables
were the walking tests (6MWT, 10MWT,, I0OMWT,,
TUG, ST). Independent variables were EDSS, MVIC
KE. MVIC KF, torque produced during the last five
contractions of the fatigue protocol, spasticity and
strength (MRC sum of the weakest 1imb). The level of
statistical significance was set at P<0.05.

Results

Clinical characteristics and outcome measures of the
whole group and both subgroups are presented in Table
II. There were no significant differences in age, height
and weight between subgroups (mild EDSS<4 and mod-
erate EDSS>4). Three patients did not complete the FSS
and MFIS questionnaires. The median FSS Score was
5.55[3.7,6.5] and the median MFIS score was 50,30. 59
both indicating high levels of fatigue. The Fatigue In-
dex was -0.72 (0.38) N.m/rep. Mean peak torque of the
first five contractions was significantly greater than the
last five (respectively: 53.81 (19.98) and 36.09 (15.57)
N.m, P<0.001).

Correlations in the whole group

There was a strong, significant relationship between
EDSS score and the 6MWT, 10MWT,, 10MWT,,,
TUG and ST (respectively 1=-0.76, P<0.001; 1=0.71,
P<0.001; 1=0.75, P<0.001; 1=0.70, P<0.001 and 1=0.70,
P<0.001) (Table III). No significant correlations were
found between the MFIS, FSS, mean torque produced
during the first five contractions of the fatigue proto-
col or the Fatigue Index and the 6MWT, 10MWT,,
10MWT,,., TUG or ST.

Mean torque produced during the last five contrac-
tions of the fatigue protocol was correlated with the

6MWT, 10MWT,, TUG and ST (respectively 1=0.48,
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TABLE IL.—Loconiotor and fatigue outcomies in the whole sample and subgroups.

Sample EDSS<4 EDSS=4 P
EDSS 3.75 [3.5:5] 3.5[2.5:3.5] 5[4:5.5]
6MWT (m) 369.43 (135.37) 454.8 (114.81) 284.07 (95.72) ** 0.001
10MWTss (5) 12.22 (5.53) 9.35 (1.89) 15.09 (6.50) * 0.003
10MW Tms (5) 8.90 (4.79) 6.37 (1.73) 11.43 (5.55) ** 0.001
TUG () 10.03 (4.15) 7.81 (2.54) 12.25 (4.32) ** 0.001
ST (s) 17.39 (9.22 12.59 (3.96) 22.54 (10.53) ** 0.001
FSS 5.55[3.7:6.5] 5.44 [3.6;6.3] 5.6[4:6.7] 0.75
MEFIS Total 50 [30;59] 44[17:53] 58[41:66]* 0.040
Fatigue Index (N.nv/rep) -0.72 (0.38) 0.58 (0.41) -0.85 (0.31)* 0.026
5 first contractions (N.m) 53.81 (19.98) 53.14 (21.90) 54.48 (20.05) 0.86
5 last contractions (N.m) 36.09 (15.57) 40.54 (17.03) 31.64 (13.04) 0.060
MVIC KE (N.m) 72.18 (26.68) 80.82 (28.65) 63.53 (22.22)* 0.038
MVIC KF (N.m) 38.22 (18.34) 44.13 (18.25) 32.30 (16.99)* 0.038
Spasticity (MAS sum) 2[1:3] 1.5[1:2] 2.5[1:3.5] 0.135
Strength (MR C sum) 24 [21;28] 26 [22:31] 22[21;25]* 0.046

*0.05, ** 0.001, Mild subgroup versus Moderate subgroup, discrete variables were expressed as median values [1st; 3rd quartiles] and continuous variables were

expressed as means (SD).

EDSS: Expanded Disability Status Scale; 6MWT: 6-Minute Walk Test; TUG: Timed up and Go; 10MWT..: 10-Meter Walk Test at spontaneous speed; 10MWT,.:
10-Meter Walk Test at maximal speed; ST time to ascend and descend stairs; FSS: Fatigue Severity Scale, MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MVIC KE: Maximal
voluntary isometric contraction of knee extensors; MVIC KF: Maximal voluntary isometric contraction of knee flexors, MAS: Modified Ashworth Scale and MRC:

Medical Research Council.

TaBLE IIl.—Correlations (Spearman) between fatigue and clinical tests and locomotor performance.

6MWT (m) 10MWTss (s) 10MWTms (s) TUG (s) ST (s)
EDSS -0.76%* 0.71%¥ 0.75%* 0.70%* 0.70%*
FSS 0.13 -0.23 -0.14 -0.21 -0.16
MFIS Total -0.25 0.20 0.20 0.20 0.12
Fatigue Index (N.m/rep) 0.06 0.003 -0.14 -0.04 0.11
5 first contractions (N.m) 021 -0.12 -0.29 -0.28 -0.22
5 last contractions (N.m) 0.48* -0.34 -0.63** -0.50* -0.37*
MVIC KE (N.m) 0.42* -0.40* -0.56%* -0.49* -0.51*
MVIC KF (N.m) 041* -0.38* 0.46* -0.34 -0.44%
Spasticity (MAS sum) -0.40* 0.31 0.36* 0.31 0.40*
Strength (MRC sum) 0.83** -0.59%* -0.77** -0.72%* -0.65%*

*P<0.05, ** P<0.001.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; 6MWT: 6-Minute Walk Test; TUG: Timed up and Go; 10MWT_: 10-Meter Walk Test at spontaneous speed; I0MWT, :

ms:

10-Meter Walk Test at maximal speed; ST: time to ascend and descend stairs; FSS: Fatigue Severity Scale, MFIS: Modified Fatigue Impact Scale; MVIC KE: Maximal
voluntary isometric contraction of knee extensors; MVIC KF: Maximal voluntary isometric contraction of knee flexors, MAS: Modified Ashworth Scale and MRC:

Medical Research Council.

P=0.007; 1r=-0.63, P<0.001; 1=-0.50, P=0.004 and
1=-0.37, P=0.049) but not with the 10MWT,,. MRC
sum and peak isometric knee flexion and extension
torque were correlated with the 6MWT (respectively
1=0.83, P<0.001; 1=0.41, P=0.025; 1=0.42, P=0.020),
10MWT,, (respectively 1=-0.59, P<0.001; 1=-0.38,
P=0.038; 1=-040, P=0.028), 10MWT,, (respectively
1=-0.77, P<0.001; =-0.46, P=0.010; 1=-0.56, P=0.001),
and ST (respectively 1=0.65, P<0.001; 1=-044,
P=0.016; 1=-0.51, P=0.005). MRC sum and peak iso-
metric knee extension torque were correlated with the
TUG (respectively 1=-0.72, P<0.001; 1=-0.49,P=0.006).
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There was a significant correlation between spasticity
score and the SMWT, 10MWTms and ST (respectively:
=-0.40, P=0.027; 1=0.36, P=0.047 and 1=0.40, P=0.03).

Stepwise regression in the whole group

The stepwise multiple linearregression analysis forthe
6MWT performance showed that EDSS score, strength
of the weakest limb (MRCsum), torque of knee exten-
sor muscles produced during the last five contractions of
the fatigue protocol and peak isometric torque of knee
flexor muscles explained 83% of the variance. EDSS
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Score and strength of the weakest limb were selected
for all tests of locomotor performance, explaining 68 %
of the variance of the 10MWT,,,, 65 % of the variance
of the TUG, and 61% of the variance of the ST, except
for IOMWTss for which EDSS score explained 60% of
the variance: 6MWT=253-60.5 EDSS+14Strength +2
(torque last five contractions) +1.5 MVIC KF; 10MWT-
ms =7.4+2.1 EDSS -0.3 Strength; TUG=10.4+1.8 EDSS
-0.3 Strength, ST=15.3+4.6 EDSS -0.65 Strength,;
10MWT,=6.9+2.78 EDSS.

Comparison between subgroups with mild and moder-
ate disability

The scores of the MFIS, but not the FSS differed
significantly between the subgroups (P=0.040). The
Fatigue Index was -0.58 (0.41) for the mild subgroup
and -0.85 (0.31) Nun/rep for the moderate subgroup.
Values of the Fatigue Index were significantly higher in
the moderate group (P<0.05). Patients in the moderate
group walked less far during the 6MWT and took more
time to perform the 10MWT,, IOMWT,,., TUG and ST
than patients in the mild group (Table II). MRC score
sum and peak isometric knee flexion and extension
torque were significantly lower in the moderate group
(P<0.05). No significant correlation was found between
the MFIS and FSS or the Fatigue Index and the 6MWT,
10MWT,, I0MWT,,., TUG and FST in either subgroup.

Discussion

The aims of this study were: 1) to determine the re-
lationship between both perceived and neuromuscular
fatigue and locomotor performance in pwMS; and 2) to
determine if the level of fatigue is related to the severity
of the pathology. The results showed that there was no
relationship between locomotor performance and neu-
romuscular or perceived fatigue. Both perceived and
neuromuscular fatigues were, however, greater in the
subgroup with moderate disability than the subgroup
with mild disability.

The lack of relationship between perceived fatigue
and locomotor performance confirms some previous
studies which did not find any association between the
6MWT performance and perceived fatigune measured on
the MFIS.18 19 However, these results contrast with two
other studies which showed that fatigue (FSS) was cor-
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related with 6MWT performance.!4 17 These conflicting
results could be explained by the lower level of disabil-
ity of the patients included in these latter studies 1417
(EDSS Score <3.5 and median patient determined dis-
ease steps scale=2).

More surprisingly, locomotor performance was not
correlated with neuromuscular fatigue of the knee exten-
sor muscles (Fatigue Index). Data in the literature show
that neuromuscular fatigue is greater in pwM S than in
healthy subjects 13.34 and that large changes in the gait
pattern occur in the fatigued state.2! It is thus surprising
that there was no correlation between the Fatigue Index
and locomotor performance, particularly the 6MWT.
However, our results confirm those of Broekmans et
al. (2013) who showed that knee extensor endurance
strength (during 20 high velocity comnfractions) was
not significantly related to locomotor performance in a
sample of pwM S with a similar level of disability to the
patients in the present study (mean EDSS scores respec-
tively 3.6 and 3.9).% Hence, it appears that neuromuscu-
lar fatigue is not correlated with 6MWT performance in
patients with mild disability. Although neuromuscular
fatigue (Torque Fatigue Index) was not correlated with
locomotor performance, mean torque of knee extensor
muscles in the fatigued state (the last five contraction of
the fatigue protocol) was correlated with locomotor pe1-
formance. This is an interesting result that shows that it
is not the decline in torque that limits performance but
rather the level of torque produced in the fatigued state.

The results of the present study suggest that strength
may be a more pertinent determinant of locomotor pe1-
formance than fatigue. Indeed, peak isometric knee
flexion and extension torque, and MRCsum were corte-
lated with locomotor performance, but not the first five
isokinetic contractions of the fatigue protocol as previ-
ously reported.# Other studies have also found coirela-
tions between peak isometric knee flexion and extension
torque of the weakest limb and locomotor performance
in pwM S.4.5 However, the sum of the MRC score of key
muscles was more strongly correlated with the 6MWT
than the MVIC of a single muscle group. This is consis-
tent with previous studies in patients with stroke which
showed strong positive correlations between affected
lower limb strength and distance covered during the
6MWT35 and ST performance time.36

EDSS score and strength (MR Csum) of the weakest
limb were the two factors which were the most predic-
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tive of performance in all the locomotor tests (except
for 10MWTss). Total lower limb MRC Score was more
predictive of locomotor performance than the torque
produced by a single muscle group (isokinetic assess-
ment of knee flexors or extensors). Indeed, proximal and
distal weakness also affects the swing and stance phases
and therefore gait speed and distance covered. Although
there was a significant correlation between the 6MWT,
10MWT,,,, ST and spasticity, spasticity was not a fac-
tor which determined the variance in the 6MWT perfor-
mance. This may be due to the low level of spasticity of
the patients included. It is important to note that 6MWT
performance was partly explained by EDSS score,
strength (MR Csum), torque of the knee extensor mus-
cles in the fatigued state, and also peak isometric torque
of knee flexor muscles. The finding that knee flexor
MVIC was predictive of locomotor performance likely
relates to the role of the knee flexors during the swing
phase. Moreover, this result confirms the present results
about the last five contractions of the fatigue protocol. It
is not the decline in torque that limits performance but
rather the level of torque produced in the fatigued state.

As hypothesized, the Fatigue Index was higher in the
more disabled subgroup. The origin of exacerbated fa-
tigue in pwMS is still debated, however, several stud-
ies suggest that it results from the reduced voluntary
activation of muscles via central mechanisms.!3.14 One
possible explanation of motor fatigue in pwMS is that
demyelination prevents the transmission of trains of
high frequency electrical impulses.37 The results of this
study do not permit any conclusions regarding these
hypotheses and many other mechanisms are repoited
in literature. Patients with greater levels of disability
had greater levels of perceived fatigue according to
the MFIS (a measure of the impact of fatigue on daily
life) but not the FSS (a measure of fatigue severity). A
previous study also showed that patients with milder
disability (EDSS<4) repoited significantly less fatigue
than those with more severe disability (EDSS>7).38
The results of the present study suggest that the MFIS,
and thus the assessment of the impact of fatigue on
patients’ lives, is more sensitive than the FSS and can
distinguish different levels of fatigue in subgroups with
varying severities of disability. Moreover, the FSS is
a unidimensional scale which focuses on the physical
aspects of fatigue, whilst the MFIS includes physical,
cognitive and psychosocial aspects. This may be the
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reason for the different results found for these scales
in this study.

Limitations of the study

This study has several limitations. Firstly, no elec-
trophysiological evaluations were conducted in order
to explore the type of fatigue and to differentiate cen-
tral and/or peripheral fatigue. Neuromuscular fatigue
was also only assessed in one muscle group while other
groups are important for locomotion. We chose to focus
on the knee extensor muscles because they are particu-
larly active during walking, stair ascent and descent and
also in 1ising from a chair. The patients included had
mild to moderate disability. The relationship between
neuromuscular fatigue and locomotor performance
should also be explored in patients with more severe
disability. Clinical tests that provide more information
regarding the functional capacity of pwMS could be in-
cluded. For example, some studies assessed the pacing
pattern during the 6MWT, however results are conflict-
ing. Some showed an initial decline in pace, followed
by a constant pace during the final 3 or 4 minutes.!8 3°
Other studies found a decline in pace throughout the test
or an acceleration during the final minute, depending
on the level of disability,3° and one study failed to find
any correlation between neuromuscular fatigue and an
ambulatory fatigue index assessed over 500 meters.*0

Conclusions

The results of this study showed that locomotor per-
formance in pwM S was neither related to neuromuscular
fatigue of the quadriceps muscle (torque fatigue index),
nor to perceived fatigue. The strongest predictors of lo-
comotor performance were EDSS score and strength of
the weakest limb. However, fatigue was also associated
with 6MWT performance since torque of knee extensor
muscles produced in the fatigued state was also predic-
tive of performance. Moreover, quadriceps fatigue was
clearly greater in the subgroup with moderate disability
than in the subgroup with mild disability. We found that
fatigue increased with increasing disability but that it was
not related to locomotor performance assessed with usual
clinical tests. Given these results and that 50% of indi-
viduals with M S fall in a given year,*! it may be pertinent
to develop a new clinical test to precisely evaluate fatiga-
bility and fatigue-related deteriorations in gait in pwM S.
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I. 3. Synthese

L’objectif de cette étude était de déterminer s’il existe un lien entre la fatigue
percue et la fatigabilité et les performances locomotrices chez des patients atteints de
SEP mais également de déterminer si le niveau de fatigabilité est dépendant de la
sévérité de la pathologie (score EDSS).

Les résultats de cette étude indiquaient contrairement a notre hypothese, que les
performances locomotrices des patients atteints de SEP n’étaient ni corrélées a la fatigue
pergue ni a la fatigabilité musculaire des muscles extenseurs du genou. Les performances
locomotrices étaient corrélées au score EDSS, a la spasticité, la force globale des muscles
du membre inférieur le plus déficitaire et au pic de couple isométrique des fléchisseurs
et des extenseurs du genou. Plus particulierement pour le test des 6 minutes, 83% de la
variance était expliquée par le score EDSS, la force des muscles des membres inférieurs
(MRCsomme), le pic de couple développé par les extenseurs du genou lors des cinq
derniéres contractions du protocole de fatigue (donc en état de fatigue) et le pic de
couple isométrique des fléchisseurs du genou. Bien que la fatigabilité des extenseurs du
genou (indice de fatigue) n’était pas corrélée aux performances locomotrices, la
moyenne du couple de force des cinq dernieres contractions du protocole de fatigue donc
la force en état de fatigue I'était et expliquait une partie de la variance du test des 6
minutes. Ce résultat était particulierement intéressant puisque ce n’était pas le déclin du
pic de couple mais plutot le niveau de force développé en situation de fatigue qui limitait
les performances locomotrices. En outre, a la fois, la fatigue percue et la fatigabilité
musculaire étaient plus importantes chez les patients avec une atteinte modérée
(4<EDSS<6) par rapport aux patients avec une atteinte légere (EDSS<4).

L’application clinique directe de cette étude est d’orienter 'entrainement sur un
gain de force des fléchisseurs du genou et des extenseurs du genou (en situation de
fatigue) du coté le plus déficitaire mais également sur la force globale du membre
inférieur le plus déficitaire afin d ‘envisager des gains au test des 6 minutes.

Il nous a donc semblé intéressant de mener des investigations de la fatigabilité
musculaire chez les patients atteints de SEP en comparaison a des sujets sains dans ces
conditions expérimentales spécifiques, c'est-a-dire lors de contractions maximales

isocinétiques concentriques des muscles extenseurs du genou.
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II. ETUDE 2 : FATIGABILITE LORS DE CONTRACTIONS
MAXIMALES CONCENTRIQUES CHEZ DES PATIENTS
ATTEINTS DE SEP.

II. 1. Présentation

La premiére étude avait permis de mettre en évidence quels étaient les parametres
cliniques corrélés aux performances locomotrices. En effet, la fatigue et la fatigabilité
n’étaient pas corrélées aux performances locomotrices. Il était alors apparu essentiel de
comparer les données de fatigabilité des patients atteint de SEP a celles d'une population
de sujets sains, dans notre condition expérimentale spécifique, de contractions
isocinétiques concentriques. En effet, la fatigabilité des patients atteints de SEP a été
presque exclusivement évaluée lors de contraction statique maintenue (Sheean et al,,
1997; Skurvydas et al., 2011; Steens et al., 2012). Dans ces conditions expérimentales,
les sujets atteints de SEP présentent une fatigabilité musculaire plus importante que les
sujets sains (Sheean et al., 1997; Skurvydas et al., 2011; Steens et al., 2012). Or les
mécanismes impliqués dans la fatigabilité musculaire dépendent des caractéristiques de
la tache réalisée (Enoka, 1995). Il était donc primordial de se questionner sur la
fatigabilité musculaire lors de contractions musculaires maximales concentriques.
L’objectif de cette seconde étude était donc de caractériser la fatigabilité des muscles
extenseurs du genou ainsi que mettre en évidence ses spécificités chez les patients
atteints de SEP par rapport aux sujets sains. Cette comparaison était effectuée lors d’'une
tache fatigante de 50 contractions maximales concentriques réalisées sur dynamometre
isocinétique couplée a une analyse électromyographique. Nous avons émis ’hypothese
que les patients SEP étaient plus fatigables que les sujets sains lors d'une tache fatigante
de 50 contractions maximales volontaires isocinétiques concentriques des extenseurs

du genou. Cette étude a comparé 38 patients atteints de SEP a 14 sujets sains.
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I1. 2. L’étude

Fatigabilité lors de contractions maximales concentriques

chez des patients atteints de SEP

Fatigability in patients with multiple sclerosis during maximal concentric

contractions
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Abstract

Objective: To compare quadriceps fatigability during maximal concentric contractions in persons with multiple sclerosis (MS) and healthy
subjects.

Design: Observational study.

Setting: Hospital rehabilitation department.

Participants: Persons with MS (n=38) and healthy subjects (n= 14) were included (N =52). Torque of the knee flexor and extensor muscles and
fatigability of the knee extensor muscles were evaluated using an isokinetic device. Surface electromyographic activity of the rectus femoris,
vastus lateralis, biceps femoris, and semitendinosus muscles was recorded.

Interventions: None.

Main Outcome Measure: Muscle fatigability (torque fatigue index).

Results: The torque fatigue index was lower in persons with MS than in healthy subjects, but when torque was normalized to maximal isometric
peak torque, persons with MS and healthy subjects finished the fatigue protocol at exactly the same level of relative strength (50% of the maximal
isometric peak torque). Moreover, the reduction in torque was primarily because of a reduction in neuromuscular efficiency, with no changes of
coactivation of antagonist muscles.

Conclusions: Although fatigue is a disabling symptom of MS, persons with MS develop less muscle fatigability than healthy subjects during

repeated maximal concentric contractions, but they end up at the same level of relative strength.

Archives of Physical Medicine and Rehabilitation 2017:98:1339-47
© 2017 by the American Congress of Rehabilitation Medicine

Fatigue is a very frequent symptom of multiple sclerosis (MS). Of
persons with MS, 60% to 70% reported persistent or sporadic fa-
tigue over a 2-year period.' Persons with MS have described fatigue
as one of their worst symptoms, severely affecting daily activities
and reducing quality of life.” Fatigue is a complex, multidimen-
sional concept. Kluger et al proposed to use a unified taxonomy in
scientific articles’ and proposed to use fatigue for the subjective
sensation of a lack of physical and/or mental energy which in-
terferes with usual and desired activities” and fatigability as any
contraction-induced reduction in the ability to generate muscle
force or a reduction in power output.” It is now clear that persons

Clinical Trial Registration No.: NCT02352194.
Disclosures: none.

with MS manifest an overall higher level of fatigue (according to
the Fatigue Severity Scale) than healthy subjects,” but the issue is
more complex regarding muscular fatigability. First, abnormally
increased muscle fatigability has been reported in persons with MS
in many studies. For example, there was a greater decline in
strength during a 45-second maximal isometric contraction of the
adductor pollicis muscle in patients with MS (45%) than in healthy
subjects (20%).” In the same way, the mean fatigue index of the
elbow and hip flexor muscles assessed during isometric contrac-
tions was significantly higher in persons with MS than healthy
subjects (34.2% vs 23.6%, respectively).” On the other hand, a
recent study showed that the decline in force and electromyo-
graphic signal during maximal voluntary isometric contractions
(MVICs) of the first dorsal interosseous muscle did not differ
between patients with MS and healthy subjects."”

0003-9993/17/$36 - see front matter © 2017 by the American Congress of Rehabilitation Medicine
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The mechanisms underlying muscle fatigability in MS are also
debated. Studies have shown a reduced central activation and
neural drive to the muscle,™"" but also lower peripheral fatigue.'”
For example, a study involving 2-minute MVICs showed that in
persons with MS there was a significant increase in central fatigue,
but peripheral fatigue was also reduced.'” Muscle fatigability in
MS has mainly been investigated during isometric contractions;
however, rehabilitation programs and activities of daily living
frequently involve concentric contractions. Isometric contractions
are known to elicit central fatigue, whereas concentric contrac-
tions elicit peripheral fatigue first."* Tt is therefore necessary to
increase the understanding of the physiological process of fati-
gability during concentric contractions in persons with MS to
optimize rehabilitation programs.

The aim of this study was to compare quadriceps muscle
fatigability between persons with MS and healthy subjects during
maximal concentric contractions. To that end, peak torque and
electromyographic activity of the rectus femoris (RF), vastus
lateralis (VL), biceps femoris (BF), and semitendinosus (ST)
muscles were recorded during a series of maximal concentric
contractions. The torque fatigue index calculated during the
fatigue protocol was chosen as the primary outcome measure. We
hypothesized that persons with MS would develop more fatiga-
bility than healthy subjects when performing maximal concentric
contractions.

Methods

Participants

A total of 52 subjects, including 38 persons with MS (25 women)
and 14 healthy subjects (8 women), were included. Subjects’
characteristics are presented in table I. The inclusion criteria
were persons with MS with an Expanded Disability Status Scale
score <6 and no relapse within the last 3 months. This is a pilot
study in patients with MS using the torque fatigue index assessed
during concentric contractions as the primary outcome measure;
therefore, no power analysis was performed to calculate the
number of persons with MS. Nevertheless, a power analysis was
performed (based on closed concentric protocols in persons with
cerebral palsy'” or healthy subjects,'® or on isometric fatigability
protocol in persons with MS®?) to determine the number of
healthy subjects necessary for an effect size >0.8. The study was
performed in accordance with the ethical codes of the World
Medical Association (Declaration of Helsinki) and was approved
by the local ethics committee (CPP Ile de France XI—St
Germain-en-Laye). All subjects provided written informed
consent.

List of abbreviations:

BF biceps femoris

MFIS Modified Fatigue Impact Scale
MS multiple sclerosis

MVIC maximal voluntary isometric contraction

NME neuromuscular efficiency
RF rectus femoris

RMS root mean square
ST semitendinosus
VL vastus lateralis
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Table 1  Characteristics of persons with MS and HS
Characteristic MS HS P
Sex, M/F 13/25 6/8 NS
Age (y) 49.53+10.36  49.07+8.57 NS
Weight (kg) 66.42+13.45 67.86+16 NS
Height (cm) 168.0848.64  167.79+11.55 NS
EDSS score 4 (3.5—4.5) NA

Quadriceps MAS score 0 (0—1) NA

Quadriceps MRC score 4 (4—4) NA

MFIS 47 (30—57) NA
MFIS physical subscale 24 (20—27) NA

NOTE. For the demographic characteristics of patients, mean + SD
values are presented. For the EDSS and MFIS scores, median values
(first—third quartiles) are presented. Other values are as otherwise
indicated.

Abbreviations: EDSS, Expanded Disability Status Scale; F, female; HS,
healthy subjects; M, male; MAS, Modified Ashworth Scale; MRC, Medical
Research Council; NA, not applicable; NS, not significant.

Procedure

Experimental setup

Patients completed a self-report fatigue scale (Modified Fatigue
Impact Scale [MFIS]). This scale, the short form of the 40-item
Fatigue Impact Scale,” assesses the effect of fatigue on physical,
cognitive, and psychosocial aspects of the patient’s life. Then sub-
jects were equipped with surface electrodes to record electromyo-
graphic activity. Finally, subjects carried out isokinetic assessments
before (pre) and immediately after (post) a fatigue protocol targeted
at the weakest lower limb for the persons with MS or the
nondominant lower limb in the healthy subjects, considered as the
weakest lower limb. Because symptoms in MS are very different
from one patient to another, and because some patients could be
affected only or predominantly on one side, only the weakest leg
was investigated. This assessment is now made in clinical routine
during a physical medicine and rehabilitation consultation.

Isokinetic evaluation

A ConTrex-MJ isokinetic dynamometer’ was used to record
instantaneous isokinetic and isometric torques. The setup has been
described elsewhere.'” Each subject completed a dynamic warm-
up that consisted of concentric submaximal contractions of the
knee flexor and extensor muscles at 60°/s to familiarize themselves
with the procedure. The pre- and posttests consisted of 2 MVICs of
the knee extensor and knee flexor muscles (5s) performed at 90° of
knee flexion. To calculate the extent of coactivation, 5 concentric
maximal voluntary contractions of the knee flexor muscles were
also performed at 60°/s during the pretest. The voluntary isokinetic
fatigue protocol consisted of 50 maximal concentric contractions
of the knee extensor muscles at 60°/s, with a passive return to the
initial knee position. This protocol has previously been shown to
effectively induce fatigability in the knee extensor muscles in
patients with central nervous system diseases.'™'? Verbal encour-
agements were given to the subjects to ensure a maximal effort
during each contraction. The posttest evaluation was carried out
immediately after the end of the fatigue protocol.

Electromyography

Electromyographic activity of the RF, VL, BF, and ST muscles of
the weakest limb of persons with MS and the nondominant limb of
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healthy subjects was recorded simultaneously during each iso-
kinetic session. Four bipolar surface electrodes with built-in pre-
amplification” were placed directly on the skin, according to
Surface Electromyography for the Non-Invasive Assessment of
Muscles recommendations.”’ Prior to electrode placement, the
skin area was shaved, abraded, and cleaned with alcohol to reduce
skin impedance and ensure good adhesion of the electrodes. The
electromyographic sensors were composed of 2 circular, stainless
steel, dry button electrodes with double-differential preamplifiers.
The 2 active electrodes measured 12mm in diameter, and the
interelectrode distance was 17mm. A ground electrode was placed
on the subject’s wrist during measurements. All electromyo-
graphic signals were sampled at 1000Hz and preamplified at the
electrode site with an amplification factor of 20. Before analysis,
the raw electromyographic data were band-pass filtered between
3.5 and 350Hz.

Data analysis

Only data (torque and electromyography) in the constant velocity
portion of each concentric trial were analyzed. All isokinetic and
electromyographic data were exported to text files and processed
using custom algorithms developed in MATLAB version 9.0.°
Gravity correction was performed during the trials using
ConTrex-MJ software.”

For the concentric and isometric contractions, maximal peak
torque for each contraction was determined by taking the peak
value of the torque curve. The best performance was analyzed.
Percentage of decrease in torque between maximal isometric peak
torque of the knee extensor muscles pre and post fatigue protocol
was calculated. The root mean square (RMS) value of the VL, RF,
BF, and ST muscles was calculated over a 500-millisecond period
around the occurrence of the peak torque (ie, 250ms before and
250ms after).

For the fatigue protocol, peak torque was expressed as (1) raw
data (Nm), (2) data normalized to the maximum peak torque value
during the first 5 concentric contractions of the fatigue protocol,
and (3) data normalized to the maximal isometric peak torque of
the knee extensor muscles pre fatigue protocol. The normalization
procedure permits removal of the initial level of strength. The
average peak torques from the first 5 and from the last 5 repeti-
tions of the fatigue protocol were calculated. The main outcome
measure, the torque fatigue index, was calculated as a percent as
follows: = 100 — (torque final [mean 5 last repetitions] / torque
initial [mean 5 first repetitions] x 100). The torque fatigue index
is independent of the normalization procedure. Whatever the
normalization procedure, the values of the fatigue index are
perfectly similar. RMS values were normalized to the highest
value recorded during the 50 concentric contractions for each
subject. Neuromuscular efficiency (NME) was calculated for each
repetition by dividing the peak torque by the corresponding
normalized RMS values for RF and VL.*' BF coactivation and ST
coactivation during extension contractions were taken as the ratio
of the BF and ST electromyographic activity during the concentric
extension contractions of the fatigue protocol (60°/s) to the
electromyographic activity during the maximal flexion contrac-
tions ([pretest at 60°/s] x 100). Because of technical problems,
coactivation data could only be analyzed for 31 patients. The
average peak coactivation and normalized RMS from the first 5
and last 5 repetitions of the fatigue protocol were calculated. The
fatigue index was also calculated for RMS, NME, and
coactivation.
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Statistical analysis

Descriptive data are presented as means and SDs. Kolmogorov-
Smirnov tests were conducted before the statistical analysis and
confirmed that data were normally distributed. Anunpaired Student #
test compared the main outcome measure, the torque fatigue index
between persons with MS and healthy subjects, and the others fatigue
indexes (RMS fatigue index, NME fatigue index, and coactivation
fatigue index). A repeated-measures analysis of variance with group
as the between-subject variable and time as the within-subject vari-
able (MVIC pre fatigue protocol and first 5 concentric contractions of
the fatigue protocol/MVIC post fatigue protocol and last 5 concentric
contractions of the fatigue protocol) was performed. Tukey honest
significant difference post hoc tests were performed on all significant
effects. In view of the results of the correlation analysis (data not
presented) between strength and fatigability, and to determine the
role of strength in fatigability, an analysis of covariance was used to
analyze the torque fatigue index with the maximal torque produced
during concentric contractions of the fatigue protocol as the covar-
iate. A paired Student ¢ test compared percentage of decrease in
torque between pre and post isometric contraction in persons with
MS and healthy subjects. A Student 7 test was used to compare
muscle fatigability in fatigued persons with MS (MFIS score >38)
and nonfatigued persons with MS (MFIS score <38). The level of
statistical significance was set at P<.05.

Results

There were no statistical differences between the 2 samples
(persons with MS and healthy subjects) for sex, age, weight,
or height.

Fatigue indexes

The torque fatigue index was lower in persons with MS than in
healthy subjects (33.3£21.1 and 45.6+11.4, respectively;
P=.042). The analysis of covariance revealed that maximal tor-
que produced during the fatigue protocol has a tendency of a
significant main effect in the analysis of torque fatigue index
(P=.08). The NME of the VL fatigue index was also significantly
lower in persons with MS than in healthy subjects (P=.049).
There were no differences between persons with MS and healthy
subjects for RMS of VL and RF fatigue indexes, NME of the RF
fatigue index, and BF coactivation and ST coactivation fatigue
indexes (table 2). Muscle fatigability in nonfatigued patients
(MFIS score <38; median MFIS, 20 [first—third quartiles, 5—34];
torque fatigue index, 32.9+17.6) was not statistically different
from fatigability in fatigued patients (MFIS score >38; median
MEFIS, 53 [first—third quartiles, 43—84]; torque fatigue index,
33.1423; P=.97).

Isometric contractions (pre- and posttests)

The analysis of variance revealed a group effect (F;50=29.27;
P<.001 and F,50=21.27; P<00I, respectively) and a fatigue
effect (F;50=51.75; P<.001 and F, 5o=12.87; P<.001, respec-
tively) for the MVIC of the knee extensor and knee flexor muscles
(table 3). A group x fatigue interaction was observed only for
MVIC of the knee extensor (F; so=17.95; P<.001). The post hoc
analysis revealed (1) torque significantly decreased between pre-
and posttests in persons with MS (P<.05) and in healthy subjects
(P<.001) and (2) torque values were lower for the MVIC of the
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Table 2
HS

FIs during the fatigue protocol in persons with MS and

Fatigue Protocol
FIs MS HS P

Torque FI 33.28420.92  45.61+11.39  .042*
RMSnom Of the RFFI  11.17423.89  11.28+31.52 .99
RMS.om Of the VL FI  14.44+22.41  9.25+28.74 .50
NME of the RF FI 22.98+19.55  31.85424.82 .19
NME of the VL FI 17.64+28.30  35.34426.94  .049*
RMS,om Of the BF FI  8.19+36.41  12.89+40.53 .70
RMSnom Of the STFI  14.67+35.56  13.35461.09 .93
COACT of the BF FI 8.25+38.37  12.024+40.21 .78
COACT of the ST FI 12.45435.01  13.35461.09 .95

NOTE. Data are presented as mean =+ SD.

Abbreviations: COACT, coactivation; FI, fatigue index; HS, healthy
subjects; RMS,,m, normalized RMS.

*5 P05,

knee extensor in patients with MS than in healthy subjects
(P<.001) in pre- and posttest conditions (fig 1). There was a
greater percentage decrease in torque during MVIC of the knee
extensor at the end of the fatigue protocol in healthy subjects than
in persons with MS (P=.004). Analysis of the RMS of the VL and
RF during MVIC of the knee extensor revealed a group effect
(F149=6534; P<001 and F,49=12.72; P<001, respectively)
and a fatigue effect (F,49=10.42; P<01 and F,,,=22.06;
P<.001, respectively) but no group x fatigue interaction.

Concentric contractions (first 5 and last 5
contractions of the fatigue protocol)

Analysis of raw data of peak extensor torque during the first 5 and
last 5 contractions of the fatigue protocol demonstrated a group

Table 3  Torque and electromyographic activity during MVIC of
the knee extensor and flexor muscles in persons with MS and HS
during the pre- and posttest evaluations

MVIC Data MS HS

EXTpyic (Nm) Pre 72.4427.3 134.8+49.7*
Post 66.6+24.9' 112.3442.4'

FLEXwyzc (Nm) Pre 37.7417.8 64.64+221.9*
Post 34.4+16.4 59.5+21.5

RMS of the VL (uV) Pre  1277.74188.1  1968.4:-453.4"
Post  1206.8+164.8°  1898.3-£466.2

RMS of the RF (uV)  Pre 877.7+477.4  1510.9+601°
Post  726.84457.4°  1243.8+709.5

RMS of the BF (uV)  Pre 973.94484.2  1748.6+468.2"

Post 889.84+500.4
RMS of the ST (uV)  Pre 1189.1+578.4
Post  1123.2+581.8

NOTE. Data are presented as mean + SD.
Abbreviations: EXTwyic, MVIC of the knee extensor muscle; FLEXmvic,
MVIC of the knee flexor muscle; HS, healthy subjects.

* P<.001 between persons with MS and HS.

! P<.05 between pre- and posttest evaluations.

' P<.001 between pre- and posttest evaluations.

% P<.05 between persons with MS and HS.

2033.6+786.4
2078.1+395.1°
2056.2+520.9
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Fig 1 Torque in pre and post fatigue protocol maximal isometric
contractions developed by the knee extensor muscles in persons with
MS and HS. Abbreviations: HS, healthy subjects; PwMS, persons with
MS.: % P<.05: **P<01.

effect (F;50=60.49; P<001), a fatigue effect (F;s0=158.20;
P<001), and group x fatigue interaction (F; 50=42.94; P<.001)
(table 4). The post hoc analysis revealed (1) there is a significant
torque decrease in healthy subjects and persons with MS between
the beginning and end of the fatigue protocol (P<.001) and
(2) knee extensor torque during the first 5 contractions and last
5 contractions was lower in persons with MS than healthy subjects
(P<.001) (fig 2).

When torque was normalized to peak torque value during the
first 5 concentric contractions of the fatigue protocol, the analysis
of variance revealed a fatigue effect (F; 5o=214.45; P<.001) and
group x fatigue interaction (F; s0=6.02; P<.05). The post hoc
analysis revealed there is a significant torque decrease in healthy
subjects and persons with MS between the beginning and end of
the fatigue protocol (P<.001).

When torque was normalized to maximal isometric peak tor-
que pre fatigue protocol, the analysis of variance revealed a fa-
tigue effect (F,s50=18543; P<001) and group x fatigue
interaction (F, 5o=8.04; P<.05). The post hoc analysis revealed
(1) extensor torque (normalized to maximal isometric peak torque
pre fatigue protocol) during the first 5 contractions was lower in
persons with MS than healthy subjects (P<.05) and (2) there is a
significant torque decrease in healthy subjects and persons with
MS between the beginning and the end of the fatigue protocol
(P<.001). Extensor torque (normalized to maximal isometric peak
torque pre fatigue protocol) during the last 5 contractions of the
fatigue protocol was not significantly different between persons
with MS and healthy subjects (P=.99) (fig 3).

Normalized RMS of the VL and RF muscles during the first 5
contractions and last 5 contractions of the fatigue protocol
revealed a group effect (F, 45=17.30; P<001 and F, 4,=17.05;
P<.001, respectively) and a fatigue effect (F, 44=12.43; P<.001
and F, 47=10.29; P<.001, respectively) but no group x fatigue
interaction. NME of the VL and RF showed significant group
differences (F,43=27.73; P<001 and F,4;=33.77; P<001,
respectively), a fatigue effect (F;43=49.81; P<001 and
F147=52.59; P<001, respectively), and a group x fatigue
interaction (F,,3=1541; P<.001 and F,4=1024; P<01,
respectively). A post hoc analysis revealed an NME decrease in
persons with MS (VL: P<.05 and RF: P<.0l) and in healthy
subjects (both P<.001). Analysis of BF coactivation and ST
coactivation showed a group effect. BF coactivation and ST
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Table 4
fatigue protocol in persons with MS and HS

Torque, RMS, and NME of knee extensor muscles and coactivation of knee flexor muscles during the first and last 5 repetitions of the

Fatigue Protocol Data First 5 Repetitions
Torque (Nm) 53.4+19.5
Torque normalized to peak torque value 88.4+7.7
during first 5 concentric contractions (%)

Torque normalized to pretest EXTuyic (%) 77.44+22.9
RMS orm Of the RF (%) 77.2+12.1
RMS,orm Of the VL (%) 78.7+13.8
NME of the RF 0.7+0.3
NME of the VL 0.74£0.3
COACT of the BF (%) 31.3+18.3
COACT of the ST (%) 20.5+19.4

MS HS
Last 5 Repetitions First 5 Repetitions Last 5 Repetitions
34.7+14.9* 123+43.9' 63.5+16"
58.1+14.2* 93.2+1.9 50.6+10.5*
49.5+14.9* 93.14+16.0° 50.5+14.3*
66.4+11.0* 90.9+45.2 80.5+29.5
65:1+11.5* 90.5+4.3 82.1+27
0.54+0.2* 1.4+0.5 0.8+0.3*
0.6+0.2* 1.440.5' 0.8+0.3"
33+20.6 18.74+10.8 18.2+6.8
21.3+18.4 943.7° 9.5+4.9

NOTE. Data are presented as mean -+ SD.

Abbreviations: EXTyyic, MVIC of the knee extensor; HS, healthy subjects; RMS, ., normalized RMS.

* P<.001 between the first 5 and last 5 repetitions.

f P<.001 for the first 5 repetitions between persons with MS and HS.
! P<0.05 for the first 5 repetitions between persons with MS and HS.
% P<.05 between the first 5 and last 5 repetitions.

coactivation were greater in persons with MS than in healthy
subjects (Fy4,=5.85; P<.05 and F,44=5.27; P<05, respec-
tively). No effect of fatigue was found.

Discussion

This study compared fatigability of the knee extensor muscles be-
tween persons with MS and healthy subjects during repetitive
maximal concentric contractions. The major finding was that the
fatigability (torque fatigue index) was lower in persons with MS than
in healthy subjects, but when the torque was normalized to maximal
isometric peak torque of the knee extensor muscles pre fatigue
protocol, the 2 groups finished the fatigue protocol at exactly the
same level. Moreover, the difference between persons with MS and
healthy subjects could be explained by the initial level of torque.
Another important finding was that the decrease in torque was caused
by a decrease in NME, with no change in the extent of coactivation.

Baseline condition

Both groups were similar in terms of age, sex, height, and weight
but not in terms of strength. Knee extensor and knee flexor torque
were lower in persons with MS than healthy subjects during both
isometric and concentric contractions. Previous studies have also
shown that persons with MS have muscle weakness.” Peak
torque normalized by the maximal isometric peak torque of the
knee extensor muscles pre fatigue protocol, during the first 5
concentric contractions, was significantly lower in patients with
MS than in healthy subjects. Healthy subjects produced 93% of the
MVICs of the knee extensor torque during the first 5 contractions,
whereas the persons with MS only produced 77% of the MVICs of
the knee extensor torque. This torque impairment between iso-
metric and concentric contractions has been observed in patients
with hemiparetic stroke.” In this study, patients also presented an
additional velocity-dependent (0°/s vs 60°/s, respectively) loss of
nearly 20% compared with healthy subjects. This phenomenon has
been attributed in patients with hemiparetic stroke to the reduced
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neural drive to agonists, which results in maximal voluntary effort
that is insufficient to fully and effectively activate the muscles
during concentric contractions. In the present study, results
regarding the RMS of VL and RF during the first 5 contractions
may confirm this hypothesis; however, coactivation also seems to
play an important role. Indeed, the extent of coactivations of BF
and ST was greater in persons with MS than healthy subjects,
showing a loss of selective muscle control in patients with MS.
This is a common finding in patients with central nervous system
lesions and may be caused by a loss of reciprocal inhibition of
antagonist muscles during contraction of the agonist muscles.”

Fatigability

According to the definition by Gandevia,” the significant decrease
in torque in the posttest evaluation (MVIC) and during the fatigue
protocol, confirmed that fatigue had been achieved. The results
clearly showed that the relative decrease in torque during repeated

160 -
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PwMS

Torque (N*m)

Fig 2 Torque in PRE and POST developed by the knee extensor
muscles in persons with MS and HS. Abbreviations: HS, healthy sub-
jects; POST, mean of the last 5 contractions during the fatigue pro-
tocol; PRE, mean of the first 5 contractions during the fatigue
protocol; PwMS, persons with MS. **P<.01.
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maximal peak torque value during first five concentric contractions of the fatigue protocol (%Max conc), developed by the knee extensor muscles
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maximal concentric contractions was greater in healthy subjects
than in persons with MS. The torque fatigue index and percentage
decrease in peak torque during MVIC of the knee extensor be-
tween the pre- and posttest evaluations were lower in the MS
group than in the healthy subjects group. Although there was no
significant difference between persons with MS and healthy sub-
jects concerning the last 5 contractions when torque was
normalized by the maximal concentric torque, the torque fatigue
index showed that patients with MS have less fatigability than
healthy subjects. Indeed, fatigability is a reduction in the ability to
generate muscle force; therefore, fatigability depends on torque
produced at the beginning and end of the fatigue protocol.
Therefore, to evaluate fatigability, we need to use parameters that
take into account the beginning and end of the session (eg, torque
fatigue index) and not just one of them. In conclusion, persons
with MS have less fatigability than healthy subjects.

Several hypotheses may explain the results of this study.
Indeed, maximal torque produced during the fatigue protocol
appeared to have a tendency of a significant main effect on fati-
gability assessed with the torque fatigue index. Therefore, initial
maximal strength seems to be an explanatory factor of differences
between persons with MS and healthy subjects, and fatigability
could depend on initial maximal torque. In others studies, patients
with MS had a similar level of strength as the healthy sub-
jects,™!" but weakness is one of the symptoms in MS, which is
why we have not paired subjects according to strength because it
is an important symptom and we have to consider it. However, this
result confirms previous studies performed with healthy subjects.
Indeed, previous studies using concentric contractions showed a
relation between rate of fatigability in healthy subjects and initial
torque, and stronger subjects may be more fatigable than
weaker.”” "

Moreover, fiber type distribution also influences fatigability.
Muscles with a predominance of type II fibers have a greater
decrease in maximal concentric contractions peak torque during
fatigue protocol.”” Hence the lower muscle fatigability of persons
with MS observed might result from a different fiber type distri-
bution. However, although results on muscle fiber distributions in
MS are inconsistent, they suggest a tendency of a higher propor-
tion of fast twitch fibers (type Ma)™’ or no major differences in
muscle fiber distribution between persons with MS and healthy
subjects.”’ Tt is therefore on the one hand difficult to conclude
about the fiber type distribution involved in our results; however,
on the other hand, regarding the results in the literature, the types
of fibers implicated seem not to play a key role in explaining
our results.

The result of this study contrast with the results of other studies
on muscle fatigability in MS, which showed that persons with MS
had higher levels of muscle fatigability than healthy subjects.””
First, this difference could be explained by the fact that previous
studies involved sustained isometric contractions. The results of
the present study may be explained by the type of contractions
being performed. Indeed, the dominant mechanism of fatigability
is task dependent.”® There is no single cause of fatigability. The
degree of peripheral (at the muscle) and central alterations (failure
of the central nervous system to adequately drive motoneurons)
depends on the characteristics of the task.” During concentric
contractions, the amount of peripheral fatigue is even larger than
the amount of central fatigue. During isometric contractions, the
amount of central fatigue is even larger than the amount of
peripheral fatigue.'* These different causes of fatigability have
been confirmed in healthy subjects using a protocol which induced
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similar reductions in torque with isometric and concentric con-
tractions.” Moreover, with a similar fatigue protocol of maximal
concentric contractions, a lower fatigability of persons with
cerebral palsy than healthy subjects has also been reported."” In
persons with MS, a study involving 2-minute isometric maximal
voluntary contractions showed that in persons with MS, there is a
significant increase in central fatigue, but peripheral fatigue is
actually reduced compared with healthy subjects.'” It is not known
if a similar phenomenon occurs with maximal concentric con-
tractions. However, because persons with MS present low peak
torque (normalized by the maximal isometric peak torque pre
fatigue protocol) during the first 5 concentric contractions, and the
reduction of NME was greater in healthy subjects, persons with
MS may develop lower peripheral fatigue.” A decrease in NME
after a fatigue task indicates that peripheral fatigue, rather than
central fatigue, has occurred.”’* Finally, in the present study, the
level of electromyographic activity of the RF and VL muscles
during the fatigue protocol only decreased in persons with MS.
However, we did not normalize data with the M wave; therefore,
the results need to be interpreted with caution and do not reflect
central adaptations. Hence, the lower muscle fatigability of per-
sons with MS observed in this study might be caused by the use of
concentric contractions. Finally, there is no significant difference
in muscle fatigability between fatigued and nonfatigued patients,
which is in agreement with previous studies.”®*”

Persons with MS experienced lower relative decrease in torque
during repeated maximal concentric contractions than healthy
subjects, but when data were normalized to maximal isometric
peak torque, healthy subjects and persons with MS have exactly
the same end-test torque (50% of the maximal isometric peak
torque pre fatigue protocol). The normalization procedure had no
effect on the torque fatigue index because it is a percentage of
decrease between the first 5 contractions and last 5 contractions,
but normalization permits highlighting of the presence of a critical
torque. Several studies have hypothesized the existence of a crit-
ical torque during maximal contraction, above which rapid fatigue
will occur and below which the exercise can be maintained for an
extended period.” The similar end-test torque (normalized to
maximal isometric peak torque of the knee extensor muscles pre
fatigue protocol) for the 2 groups, and the shape of the relation
contraction/torque for both groups (see fig 3), suggest that healthy
subjects and persons with MS presented a similar critical torque
during maximal concentric contractions. Hence, the lower relative
decrease in torque during repeated maximal concentric contrac-
tions may be because persons with MS start the fatigue protocol
with a lower torque (normalized to maximal isometric peak torque
of the knee extensor muscles pre fatigue protocol) than healthy
subjects and finished the session at the same critical torque.

Study limitations

No electrophysiological evaluations were conducted to specif-
ically explore the type of fatigue and to differentiate central and
peripheral fatigue. Moreover, it would be interesting to compare
muscle fatigability during isometric and concentric contractions in
persons with MS. This study focused on the lower limb and pa-
tients with mild or moderate disability, and these results should be
confirmed in the upper limb and in patients with severe disability.
The female to male ratio does not differ significantly, but there is
an absolute difference in repartition between the 2 groups. Some
studies have shown that women are less fatigable than men during
submaximal contractions,”’ and particularly during electrically
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evoked isometric contractions,” but during maximal contractions,
no differences between sex were reported in several studies both
during contractions at 80% of maximal contractions™ or maximal
contractions. "'

Conclusions

This study showed that persons with MS have a lower relative
decrease in torque during repeated maximal concentric contrac-
tions than healthy subjects, reflecting lower fatigability. The
difference between persons with MS and healthy subjects could
be explained by the initial level of torque. When data were
normalized to maximal isometric peak torque, healthy subjects
and persons with MS have exactly the same end-test torque
(approximately 50% of the maximal isometric peak torque pre
fatigue protocol), which shows the presence of a critical torque.
Torque decreased in both groups because of a decrease in NME.
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IL. 3. Synthese

L’objectif de cette étude était de comparer la fatigabilité des patients atteints de
SEP a celle des sujets sains, lors de contractions maximales concentriques. Dans cette
étude, le principal résultat était que les patients atteints de SEP étaient moins fatigables
que les sujets sains (indice de fatigue plus faible). Il est toutefois important de noter que
la puissance de I'effet est de 0,5 donc un effet moyen. Ce résultat s’expliquerait par le
protocole de fatigue réalisé. En effet, les contractions concentriques provoquent en
premier lieu une fatigabilité périphérique (Gandevia et al., 1998). De plus, les
mécanismes impliqués dans la survenue de la fatigabilité semblent majoritairement étre
d’origine centrale chez les patients atteints de SEP avec une augmentation de la
fatigabilité centrale mais associée a une diminution de la fatigabilité périphérique
(Skurvydas et al., 2011). Dans ces conditions expérimentales (contractions maximales
isocinétiques concentriques), les patients étaient donc moins fatigables que les sujets
sains.

Par ailleurs, lorsque le pic de couple développé a chaque contraction du protocole
de fatigue était normalisé par rapport au pic de couple maximal isométrique testé avant
le protocole de fatigue, les patients et les sujets sains finissaient le protocole de fatigue
avec le méme niveau de force relative (50%). Ce résultat semblait étre en faveur de la
présence d’'un seuil critique lors du protocole de fatigue basé sur des contractions
maximales isocinétiques concentriques. Chez les patients et les sujets sains, le déclin de
force semblait étre majoritairement lié a la diminution de I'efficacité neuromusculaire,
sans changement des coactivations.

Cette étude avait donc mis en évidence une plus faible fatigabilité des sujets atteints
de SEP par rapport aux sujets sains, lors de contractions concentriques. Les applications
cliniques de cette étude sont de prioriser d’autres types de contractions musculaires lors
de programme de renforcement musculaire puisque les patients atteints de SEP sont
moins fatigables que les sujets sains lors de contractions concentriques.

Par ailleurs, suite a ces deux précédentes études, il a semblé intéressant de se
questionner sur les adaptations potentielles de la fatigabilité et de la fatigue suite a un

programme de rééducation chez les patients atteints de SEP.
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II1. ETUDE 3 : ADAPTATIONS DE LA FATIGUE ET DE LA
FATIGABILITE SUITE A UN PROGRAMME DE REEDUCATION
COMBINE COURT ET INTENSIF CHEZ DES PATIENTS
ATTEINTS SEP

II1. 1. Présentation

Comme il a été montré dans les précédentes études, la fatigue et la fatigabilité sont
des symptomes fréquents chez les patients atteints de SEP, mais la fatigabilité est moins
importante chez les sujets atteints de SEP que chez les sujets sains lors de contractions
maximales concentriques. De nombreuses thérapeutiques ont été mises en ceuvre afin
de diminuer la fatigue, avec en particulier la mise en place de programme de rééducation.
Les programmes de rééducation combinés comprenant un réentrainement a l'effort
associé a un renforcement musculaire ont démontré ces dernieres années leur efficacité
(Kerling etal., 2015; Wens et al,, 2015) et auraient I’avantage d’améliorer a la fois la force
et les capacités cardiorespiratoires (Dalgas et al., 2008). Par ailleurs, des programmes
courts sont efficaces sur 'amélioration des capacités cardiorespiratoires (Mostert and
Kesselring, 2002) cependant leurs effets sur la fatigabilité n’ont pas été évalués. Il s’est
donc avéré pertinent d’investiguer les adaptations de la fatigabilité suite a un
programme de rééducation combiné, court et intensif. L’objectif de la troisieme étude
était donc d’explorer les adaptations de la fatigue et de la fatigabilité musculaire suite a
un programme de rééducation court, intensif et combiné (comprenant des séances de
kinésithérapie ciblées sur I’équilibre et la marche, des séances de réentrainement a
'effort et de renforcement musculaire). Afin d’explorer cette question, les patients ont
rempli I'échelle MFIS et ont effectué un protocole de fatigue de 50 contractions
maximales concentriques sur dynamometre isocinétique couplé a une analyse
électromyographique des RF, VL, BF et ST avant et apres le programme de rééducation.
Nous avons émis 'hypothese d’'une diminution de la fatigabilité et de la fatigue suite a un

programme combiné court et intensif.
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III. 2. L’étude

Adaptations de la fatigue et de la fatigabilité suite a un programme de

rééducation combiné, court et intensif chez des patients atteints de SEP

Adaptations of fatigue and fatigability after a short intensive, combined

rehabilitation program in patients with multiple sclerosis
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COMBINED REHABILITATION PROGRAM IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS
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Objective: Fatigue and fatigability are common pro-
blems in patients with multiple sclerosis, which
might be improved by rehabilitation. The aim of this
pilot study was to assess changes in the fatigue and
fatigability of knee extensors in patients with multi-
ple sclerosis after a short intensive, combined reha-
bilitation programme (including physiotherapy pri-
marily focused on gait and balance, endurance and
resistance training).

Methods: Twenty-three patients with multiple scle-
rosis (10 men, 13 women) underwent isokine-
tic evaluations of fatigability of the knee extensor
muscles during concentric contractions and rated a
self-reported fatigue scale (Modified Fatigue Impact
Scale; MFIS) before and after a rehabilitation pro-
gramme. Patients performed rehabilitation for 150
min, 4 days per week for 4 weeks, with physiothera-
py focused primarily on gait and balance, endurance
training and resistance training.

Results: After rehabilitation, perception of fatigue
decreased significantly (median MFIS scores [1%; 3¢
quartiles], pre: 44 [33; 53] vs post: 33.5 [16; 43];
p <0.00025). Moment fatigue index increased (pre:
37.70+13.40 vs post: 48.10+9.39; p<0.0125), but
end-test moment did not change. After rehabilita-
tion, strength increased during both isometric and
concentric contraction (mean first 5 and mean 50
contractions of the fatigue protocol) (p<0.0125).
After rehabilitation, neuromuscular efficiency impro-
ved (p<0.0125).

Conclusion: After a short, intensive, combined re-
habilitation programme, fatigue decreased but fati-
gability increased (moment fatigue index). Indeed,
fatigability increased because strength in the initial
state increased and strength in the fatigued state did
not change. Although the rehabilitation programme
was designed so that resistance training was car-
ried out after endurance training to specifically train
muscles in a fatigued state, no improvements in
strength in the fatigued state were measured.

Key words: muscle fatigue; quadriceps muscle; rehabilita-
tion; endurance training; resistance training; isokinetic as-
sessment.
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atients with multiple sclerosis (pwMS) repozt that

fatigue is one of their worst symptoms, severely
affecting daily activities and reducing quality oflife (1,
2). Fatigue is defined as “the subjective sensation of a
lack of physical and/or mental energy which interferes
with usual and desired activities™ (3), whereas fatiga-
bility is defined as any contraction-induced reduction
in the ability to generate maximal muscle force or
power output (4, 5). Foity percent of pwMS describe
fatigue as their worst symptom (6) and studies have
demonstrated that fatigability is greater in pwMS than
in healthy subjects (7, 8).

A Cochrane meta-analysis showed that exercise
therapy is safe and effective for the treatment of fati-
gue in pwMS (9). Few studies have investigated the
impact of rehabilitation on fatigability in pwMS, and
the results are disparate, making it difficult to draw
conclusions. For example, fatigability assessed with
an index decreased significantly, from 55% to 41%,
after an aquatic fitness programme (10), while a com-
bined 6-month rehabilitation programme including
endurance and resistance training decreased the fati-
gability of the knee extensor muscles in women, but
notinmen (11).

The optimal method to reduce fatigue and fatigabi-
lity in pwM S has not yet been determined. A Cochrane
meta-analysis suggested that endurance training and
combined training were more effective than resistance
training to reduce fatigue (9). Moreover, studies in
patients with other chronic conditions have suggested
that combined training reduces fatigability more
effectively (12, 13). Nevertheless, there have been
few studies of combined programmes in pwMS (14).
This approach appears to be pertinent, since it could
improve both aerobic capacity and muscle strength
(15). Most studies of rehabilitation in pwMS have
involved long rehabilitation programmes (several
months to one year). However, it is very difficult to
implement such long interventions in clinical practice.
Short rehabilitation programmes have been shown to
effectively increase aerobic capacity (16); however, the
impact on fatigability has not yet been assessed. Shont,
intensive rehabilitation programimes are more realistic
in the hospital setting, particularly for patients who
are still working. The aim of the present study was to
assess adaptations of fatigue and fatigability of knee

This is an open access article under the CC BY-NC license. www.medicaljournals.se/jrm
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extensors after a short intensive, combined rehabilita-
tion programme in pwMS (including physiotherapy
primarily focused on gait and balance, endurance and
resistance training). To that end, the Modified Fatigue
Impact Scale (MFIS) was completed, and peak moment
and electromyographic (EMG) activity of the rectus fe-
moris (RF), vastus lateralis (VL), biceps femoris (BF),
and semitendinosus (ST) muscles were recorded during
50 maximal concentric contractions, before and after
a4-week rehabilitation programme. We hypothesized
that fatigue and fatigability would decrease after the
short, intensive, combined rehabilitation programme.

METHODS
Participants

Twenty-three pwMS were enrolled in this study. Inclusion
criteria were: a diagnosis of MS with an Expanded Disability
Status Scale (EDSS) = 6; norelapse within the last 3 months; no
changes in MS-medication; and no participation in a rehabilita-
tion programme within the last 6 months. The characteristics of
the included pwMS are shown in Table L. This study was perfor-
med in accordance with the ethical codes of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki) and was approved by the
local ethics committee (CPP Ile de France XI-St Germain-en-
Laye). All subjects provided written informed consent. Clinical
trial registration number: NCT02352194.

Study design

PwMS were assessed before (the week before) and after (the
week after) the rehabilitation programme. They completed the
MFIS, a measure of the impact of fatigue on daily life. This
scale, which is a short form of the 40-item Fatigue Impact Scale
(2), assesses the impact of fatigue on physical, cognitive and
psychosocial aspects of the patient’s life. Higher scores indicate
higher levels of fatigue. An isokinetic evaluation of strength and
fatigability of the knee extensor muscles of the weakest limb
was then carried out. In multiple sclerosis, symptoms such as
muscle weakness occur asymmetrically; therefore the investiga-
tion was targeted on the weakest limb.

Isokinetic evaluation

Before and after the rehabilitation programme, instantaneous
isokinetic moments were recorded using a ConTrex-MJ isoki-
netic dynamometer (Contrex, CMV AG, Diibendorf, Switzer-
land). The set-up has been described elsewhere (17). Gravity

Table I. Characteristics of the patients with multiple sclerosis
pwMS

Sex, M/F, n 10/13

Age, years, mean (SD) 49.52 (10.73)
Weight, kg, mean (SD) 67.17 (11.15)
Height, cm, mean (SD) 169.61 (8.68)

Characteristics

EDSS, median [15¢; 3" quartiles] 3.5[3; 4]
Time since diagnosis, years, mean (SD) 9.84 (6.30)
MFIS, median [15¢; 3¢ quartiles] 44 [33; 53]

SD:standard deviation; pwMS: patients with multiple sclerosis; EDSS: Expanded
Disability Status Scale; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale.
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correction was performed during the trials using the ConTrex-
MJ software (Contrex, CMV AG, Diibendorf, Switzerland).
All subjects completed a dynamic warm-up that consisted of
concentric sub-maximal contractions of the knee flexor and
extensor muscles at 60°/s in order to familiarize themselves
with the procedure. Maximal voluntary strength was then mea-
sured for 5 s during isometric contractions (ISO) of the knee
extensor muscles, with the knee flexed at 90° (EXT,,, ). Next,
5 concentric maximal voluntary contractions of the knee flexor
muscles (CONC) were performed at 60°/s in order to calculate
the degree of co-activation during the fatigue protocol. The
voluntary isokinetic fatigue protocol consisted of 50 maximal
concentric contractions of the knee extensor muscles at 60°/s
with a passive return to the initial knee position. This protocol
has previously been shown to effectively fatigue the knee ex-
tensor muscles in patients with neurological diseases (18). After
the fatigue protocol, isometric maximal voluntary contractions
of the knee extensor muscles (EXT, ) were again performed.
Verbal encouragement was given to the sub jects to ensure that
they produced a maximal effort during each contraction.

Electromyographic (EMG) activity of the RF, VL, BF, and
ST of the weakest limb were recorded simultaneously during
each isokinetic session. Four bipolar surface electrodes with
built-in pre-amplification (SX230 Active EMG Sensor, Bio-
metrics, Ladysmith, VA, USA) were placed directly on the
skin, according to SENIAM recommendations (19). Prior to
electrode placement, the skin area was shaved, abraded and
cleaned with alcohol in order to reduce skin impedance and
ensure adhesion of the electrodes. The EMG sensors comprised
2 circular, stainless-steel, dry-button electrodes with double-
differential preamplifiers. The 2 active electrodes measured 12
mm in diameter and the inter-electrode distance was 17 mm.
A ground electrode was placed on the subject’s wrist during
measurements. All EMG signals were sampled at 1000 Hz and
pre-amplified by a factor of 20, at the electrode site. Before
analysis, the raw EMG data were band-pass filtered between
3.5 and 350 Hz.

Rehabilitation programme

The short, intensive, combined programme included for each
session: (i) 1 h of physiotherapy with exercises focused prima-
rily on gait and balance; (ii) 40 min of endurance training on a
cycle ergometer supervised by an exercise specialist; and (iii)
40 min of resistance training on a isokinetic dynamometer su-
pervised by a physiotherapist. This programme was performed 4
times per week (150 min per session) for 4 weeks. The first hour
focused mainly on balance and gait training, with lower limb
muscle stretching, and strength training with weight-bearing
exercises and activities, such as learning to get up from the floor,
stand up and sit on a chair. Gait training (15 min) was carried
out in 3 conditions that changed at each session: inside, outside
and on a treadmill. Balance training (15 min) was adapted to the
patient’s capacity, in 3 conditions that changed each session: one
in the standing position, one in different positions of standing
upright, and one with extrinsic destabilization (foam, balls) (all
of them with eyes open/closed, variation of the support polygon
(tight feet, tandem...) and intrinsic destabilization). Next, sub-
jects performed 30 min of continuous endurance exercise on
a cycle ergometer at 60% peak power output (Wmax) (power
output was previously determined during a cardiopulmonary
exercise test), with a 5-min warm-up and a 5-min cool-down
at 30% of Wmax, as recommended by Dalgas et al. (15). This
intensity was largely used for endurance training and has shown
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an increase in power output and maximal aerobic capacity, which
prompted us to choose this protocol (16, 20-22). Subsequently,
40 min of resistance training of the knee flexor and extensor
muscles of both lower limbs was performed on an isokinetic
dynamometer. A warm-up was performed with concentric sub-
maximal contractions of the knee flexor and extensor muscles
at 60°/s. Then patients executed 6 sets of 6 maximal voluntary
contractions of knee flexor and extensor muscles. There was
a 2-min rest period between sets. As the resistance training
was performed on an isokinetic dynamometer, the resistance
was adapted to the moment developed by the patient, so fully
adapted to the patient’s progression.

Data analysis

Theresults of the MFIS were expressed as a total score, as well
asthe score of the physical subscale (9 items). For the concentric
trials, only data (moment and EMG in the load range that is the
constant velocity portion were analysed (23). All isokinetic
and EMG data were exported to text files and processed using
custom algorithms developed in MatLab version 9.0 (The Math-
Works, Inc., Natick, MA, USA). Maximal peak moment for each
contraction was determined by the peak value in the moment
curve. The best performance was analysed. The percentage
decrease in moment between PRE fatigue EXT, ., . and POST
fatigue EXT,, . was calculated. The mean root mean square
(RMS) value of the RF, VL, BF and ST muscles (respectively
RF o> VL - BF s and ST, ) was calculated over a 500-ms
period around the occurrence of the peak moment (i.e. 250 ms
before and 250 ms after).

For the fatigue protocol, peak moment was: (i) expressed
as raw data (N*m); (ii) normalized to the peak moment value
of first 5 concentric contractions of the fatigue protocol (nor-
malized moment (%emax CONC)); and (iii) normalized to the
PREEXT, @ (normalized moment (%omax ISO)). RMS values
were normalized to the highest value recorded during the 50
concentric contractions for each subject RMS, ). Neuromus-
cular efficiency (NME) was calculated for each repetition by
dividing the peak moment by the corresponding normalized
RF and VL RMS values (RF, . and VL, ) (24). BF and ST
co-activation (BF - and ST ) was calculated as the ratio
of EMG activity aurmg the maximal extension contraction of
the fatigue protocol (60°/s) to the EMG activity during the
maximal flexion contraction (PRE test at 60°/5)*100. Mean peak
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moments, co-activation and RMSnorm from the first and the last
5 contractions and mean moment of the 50 contractions were
calculated. Moment fatigue index was also calculated: Moment
FI(%)=100 - (Moment final [mean 5 last contractions]/Moment
initial [mean 5 first contractions]*100). The fatigue index was
also calculated for RMS, NME and co-activations.

Statistical analysis

Discrete variables were expressed as median values [1%; 3+
quartiles] and continuous variables were expressed as mean
and standard deviation (SD). Shapiro-Wilk tests were con-
ducted before the statistical analysis and showed that the data
were not normally distributed. A Friedman'’s 2-way analysis of
variance (ANOVA) was performed. Paired Wilcoxon tests were
performed on all significant results. The analysis involved the
comparison of results from 4 evaluations (before rehabilitation
(PRE and POST fatigue protocol) and after rehabilitation (PRE
and POST fatigue protocol) the level of significance p<0.05
was divided by 4 and was set as p<0.0125 for each ANOVA
(*p<0.0125; **p<0.00025).

RESULTS

Strength

Peak moment during EXT, . (PRE fatigue) increased
significantly after the rehabilitation programme,
(p<0.0125, Table IT). For the concentric contractions,
the mean moment (raw data) during the first 5 contrac-
tions and the mean moment during the 50 contractions
bothincreased significantly (both < 0.00025, Fig. 1).
Normalized moment during the first 5 contractions
(%emax ISO), expressed as percentage of PREEXT,
increased significantly after rehabilitation (p=0.007).
RF, and VL during the first 5 contractions were
not modified after rehabilitation (respectively p=0.12
and p=0.049, Table IT). The RF,,  and VL during
the first 5 contractions were both increased after reha-

bilitation (p<0.0125, Table II).

Table II. Impact of rehabilitation on strength, fatigability, neuromuscular efficiency and co-activation

Before rehabilitation

After rehabilitation

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Mean moment 50 contractions (N*m) 44.76 (17.73) 53.93 (21.47)**

PRE fatigue POST fatigue PRE fatigue POST fatigue
EXT,c (N*m) 76.36 (31.91) 69.68 (27.88)% 87.54 (32.14)* 81.75 (29.88)**2
% moment decrease EXT,, . 8.11 (8.91) 6.08 (8.82)

First 5 Contractions Last 5 Contractions First 5 Contractions Last 5 Contractions
[ 79.08 (10.17) 69.4 (9.75)? 83.24 (8.28) 63.36 (16.31)?
Viysoorm 80.34 (10.01) 68.24 (12.66)* 85.55 (6.92) 64.46 (14.38)°
RFe 0.73 (0.28) 0.51(0.21)° 0.90 (0.37)* 0.67 (0.35)**
Vi 0.75 (0.32) 0.54 (0.23)° 0.90 (0.37)* 0.65 (0.32)°*
BFoser 30.83 (24.25) 29.75 (26.75) 32.17 (25.72) 30.51 (25.78)

STooser 16.45 (21.15)

17.76 (21.04)

16.14 (10.91) 18.21 (16.14)

SD: standard deviation; MVIC: maximal voluntary isometric contraction; RMS norm: normalized root mean square; NME: Neuromuscular efficiency; COACT:
co-activation; RF: rectus femoris; VL: vastus lateralis, BF: biceps femoris, ST: semitendinosus; FI: Fatigue Index. (*p<0.0125; **p <0.00025) between before
and after rehabilitation; 2p <0.0125, ®p <0.00025 between PRE (first 5 contractions) and POST (last 5) fatigue protocol.
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muscles during fatigue protocol before and after rehabilitation.
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Fatigability

Peak moment during EXT, . decreased significantly
from PRE to POST fatigue protocol, both before
and after rehabilitation (respectively p=0.001 and
2=0.005) (Table II). The percentage decrease from
PRE to POST fatigue protocol did not change after
rehabilitation (p=0.28). Moment fatigue index in men
with pwMS was not statistically different from women
with pwMS (respectively 39.4 (14.6) and 36.4 (12.8),
2=0.47). This allows us to pool results for men and
women for the statistical analysis. After rehabilitation,
the moment fatigue index increased (»=0.0068) (Table
III). During the concentric contractions, mean moment
(raw data) and normalized (%max ISO) of the last 5
contractions did not change after rehabilitation (re-
spectively p=0.028 and p=0.37). Normalized moment
during the last 5 contractions (%amax CONC) decreased
significantly after rehabilitation (p=0.008). Peak
extensor moment (raw data) and normalized moment
(%omax CONC and %emax ISO) decreased from the first
5 tothe last 5 contractions of the fatigue protocol, both
before and after rehabilitation (p=0.0002) (Fig. 1).
The RF,,,. and VL during the last 5 contrac-
tions both increased after rehabilitation (p<0.0125).
RFRMSnum’ RMSnonn? RFNME and VLNME faﬁgue i]ldeXeS
were not modified after rehabilitation (respectively
p=0.017, p=0.058, p=0.76 and p=0.71). RF, .
VL i pisnane decreased significantly during the fatigue
protocol both before and after rehabilitation (respecti-
vely p=0.006; p=0.001; p=0.0087; p=0.00028). RF
we MAVL - decreased significantly during the fatigue
protocol both before (p=0.00008 and p=0.00006) and
after rehabilitation (p=0.001 and p=0.0009). BF
and ST

COACT

COACT

did not change during the fatigue protocol.

Fatigue

The median MIFS fatigue score decreased signi-
ficantly after rehabilitation (44 [33; 53]; 33.5 [16;
43], p<0.00025). The median scores of the physical
domains of the MFIS also decreased significantly (25
[22; 28], 17 [12; 23], p<0.00025).

Table III. Fatigue indexes before and after rehabilitation

Before rehabilitation After rehabilitation

Mean (SD) Mean (SD)
Moment FI 37.70 (13.40) 48.10 (9.39)*
RF o FI 10.99 (16.30) 22.95 (23.54)
VL s L 13.72 (18.68) 24.20 (19.08)
RF,¢ FI 29.94 (11.31) 26.25 (22.66)
VL FI 27.38 (13.80) 28.68 (15.18)

SD: standard deviation; FI: Fatigue Index, NME: neuromuscular efficiency,
RMS norm: normalized root mean square.
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DISCUSSION

These results show that a short, intensive, combined
4-week rehabilitation programme involving physioth-
erapy primarily focused on gait and balance, endurance
and resistance training, increased both strength and
neuromuscular efficiency. Contrary to our hypothesis,
fatigability was not improved after the rehabilitation.
Fatigability increased because moment increased at the
beginning of the fatigue protocol (non-fatigued state),
but there was no change in the moment produced at the
end (fatigued state). As we hypothesized, perception of
fatigue (MFIS score) decreased significantly.

Strength, neuromuscular efficiency and co-
activations

Afterthe short, intensive, combined rehabilitation pro-
gramme, knee extensor muscle moment and NME of
RF and VL improved, with no change in co-activations.
This improvement in strength (17% for MVIC) was
similar to that found in previous studies involving
longer rehabilitation programmes for pwMS (25-27).
This confirms that an intensive, short rehabilitation
programme of 4 weeks’ duration can significantly im-
prove voluntary muscle strength. Moreover, normalized
moment (% max ISO) during the first 5 concentric
contractions was significantly increased after rehabilita-
tion. Before rehabilitation, pwMS produced only 81%
of the EXT, . moment during the first 5 concentric
confractions. This is lower than that reported in heal-
thy subjects (=90%) (28). This exaggerated decline in
normalized moment betweenisometric and concentric
confractions (60°/s), has also been found in patients
with hemiparesis. It has been attributed to a reduction
in neural drive, resulting in insufficient activation of
agonist muscles during concentric contractions (29).
The discrepancy between isometric (0°/s) and con-
centric contractions (60°/s) could also be explained by
the selective non-use of fast twitch fibres, and overuse
of slow twitch muscle fibres in upper neurone lesions
(30). After the rehabilitation, the pwMS produced 90%
of their EXT, .. moment, which is close to values
repoited in healthy subjects. Ifthe increase in strength
was due to a learning effect, it would be observed at
the beginning and end of the fatigue protocol, but the
increase in strength was present only at the beginning
of the fatigue protocol, thus it appears to be due to
adaptations of the rehabilitation programme. This im-
provement was not related to changes in co-activation,
but appeared to be the result of increased NME without
changes in RMS. NME is the ability to generate force
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with the same level of muscle activation (RMS) (31).
These results are important because activities of daily
living frequently involve concentric contractions at
low velocities, such as rising from a chair or walking
upstairs. In conclusion, the short, intensive rehabilita-
tion programme increased the strength of the knee
extensor muscles, with an increase in the value of the
moment—velocity relationship (Yamax ISO).

Fatigability

According to Gandevia’s definition (4), the significant
decrease in moment during the fatigue protocols, and
between the PRE and POST isometric contractions,
confirmed that fatigue was achieved. Our results
showed that the relative decrease in moment during
repeated maximal concentric contractions was greater
after rehabilitation than before (inoment fatigue index).
This is contrary to our hypothesis. Previous studies
have reported conflicting results regarding fatigability
(10, 11). However, since most studies used different
testing procedures (isometric vs concentric contrac-
tions (11) or low vs high velocity (10)), it is difficult
to compare studies. Indeed, the dominant mechanism
producing fatigability depends on the task (32). In our
data, no correlation between strength during isometric
and concentric contractions and moment fatigue index
were found (data not presented). Since the correlation
between strength and fatigability has been shown in
healthy persons where stronger subjects were alsoless
resistant to fatigability (33, 34) in persons with MS,
mechanisms of fatigability appear to be more complex
and probably involved more parameters.

Analysis of only the moment fatigue index showed
that fatigability increased after rehabilitation. Howe-
ver, close analysis of the raw and normalized moments
(%omax ISO) showed that there was no change in
strength at the end of the fatigue protocol after the re-
habilitation programme, thus moment producedin the
fatigued state remained unchanged. The similar end-
test moment suggests that the critical moment remained
the same during the maximal concentric contractions.
Although the moment at the beginning of the fatigue
protocol increased, the moment at the end of the test
was unchanged. These results are consistent with pre-
vious studies that hypothesized that there is a critical
moment during maximal contractions, above which
rapid fatigability will occus, and below which the ex-
ercise can be continued for an extended period (35).
NME was reduced at the end of the fatigue protocol,
both before and after the rehabilitation, suggesting that
peripheral fatigue occurred during the fatigue protocol
(24). Since neither NME nor the RMS fatigue index
changed after rehabilitation, the rehabilitation did not
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change the type of fatigue that occurred during the fati-
gue protocol. In conclusion, the moment fatigue index
was higher after rehabilitation because (7) moment at
the beginning of the fatigue protocol was increased,
and (i) moment at the end of the fatigue protocol did
not change after rehabilitation (same end-test moment).
In orderto decrease fatigability, the resistance training
could have been more focused on strength-endurance
with more repetitions and less resistance.

Fatigue

In the current study, 56% (13/23) of patients were ca-
tegorized as having fatigue (MFIS total score higher
than 38), before rehabilitation (36). This is similar to
a previous study, which repoited a prevalence of 58%
(26). After 4 weeks of intensive, combined rehabilita-
tion, fatigne (MFIS) decreased significantly. Results
in the literature are conflicting. Previous endurance
training programmes failed to show differences in fati-
gue (20, 22), while some studies involving progressive
resistance training demonstrated decreases in fatigue
(26, 37). In our study, the decrease in fatigue was par-
ticularly related to decreases in the physical domains
of the MFIS. The decreases in physical fatigue and
total fatigue were greater than the minimal clinically
important differences (respectively 3.85 units (-7)
and 7.9 units (—10.5)) (26). These results are signi-
ficantly greater than the results of pharmacological
or psychosocial treatments for fatigue (38). Fatigue
strongly affects daily life and is a significant factor
that influences both work capacity and health-related
quality of life (39). The present results showed that
a combined rehabilitation programme could have a
positive impact on patients’ quality of life. A short (4-
week), combined rehabilitation programme therefore
seems to effectively decrease fatigue.

Limitations

This study has some limitations. The results must be
interpreted with caution because of the small sample
size and lack of a control group. Indeed, this was a
pilot study; a randomized controlled study is needed
to confirm the results. RMS data have not been norma-
lized with M waves so must also be interpreted with
caution. Moreover, NME is an interesting parameter;
however, the measure of voluntary activation ratio by
the interpolated twitch technique was not conducted to
specifically differentiate central from peripheral fatigue.
This assessment was not included in our study design.

Conclusion

Ashort, intensive, combined rehabilitation programme
could effectively decrease fatigue in pwMS, particularly
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physical fatigue. Knee extensor muscle moment (ISO
and CONC) increased, and the reduction in torque bet-
ween isometric and concentric contractions decreased.
Moreover, the moment fatigue index during concentric
contractions increased. The combined programme did
notlead to a change in the end-test moment of the fati-
gue protocol, suggesting that it was a critical moment.
Although the rehabilitation programme was designed so
that resistance training was cartied out after endurance
training to specifically work musclesin a fatigued state,
the results showed an improvement in strength in the
non-fatigued state, but not in the fatigued state. Further
studies should investigate the impact of combined
rehabilitation programmes on locomotor performance
and activities of daily living in pwMS.
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III. 3. Synthese

L’objectif principal de cette étude était d’'investiguer les adaptations de la fatigue et
de la fatigabilité des muscles extenseurs du genou suite a un programme de rééducation
combiné court et intensif (avec des séances de kinésithérapie ciblées sur la marche et
’équilibre, des séances de réentrainement a I'effort et de renforcement musculaire). Les
résultats indiquaient a la fois une augmentation de la force et de lefficacité
neuromusculaire ainsi qu'une diminution de la fatigue percue. De plus, une diminution
de la différence du couple de force développé entre les contractions isométriques et
concentriques était retrouvée. Contrairement a notre hypotheése, la fatigabilité était
augmentée (augmentation de l'indice de fatigue) suite au programme de rééducation.
L’interprétation de I'ensemble des données expliquait cette augmentation de l'indice de
fatigue qui était liée a des gains de force a I'état de base sans modifications de la force en
situation de fatigue (5 dernieres contractions du protocole de fatigue). Les résultats
montraient une absence de modification de la force en situation de fatigue que ce soit en
données brutes ou normalisées. De plus, la présence du méme niveau de force en
situation de fatigue nous permettait comme dans I’étude 2, d’envisager la présence d'un
seuil critique au-dessus duquel une perte de force rapide interviendrait et en dessous
duquel le déclin de force serait beaucoup plus lent, lors de contractions maximales
concentriques (Burnley, 2009).

L’application clinique directe de cette étude réside dans le choix d'un programme
de renforcement au moyen de contractions maximales isocinétiques concentriques qui
permet ainsi un gain de force a |’état de base mais pas de gain de force en situation de

fatigue.
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I. INTRODUCTION

L’objectif de ce travail était de caractériser la fatigue et la fatigabilité musculaire
des patients atteints de SEP lors de contractions maximales volontaires isocinétiques
concentriques et d’explorer les liens avec les performances locomotrices ainsi que leurs
adaptations a un programme de rééducation combiné. Les patients atteints de SEP
considerent la fatigue comme un des pires symptomes. Elle touche jusqu’a 93% des
patients (Forbes et al., 2006) avec un retentissement fonctionnel majeur ainsi qu’une
restriction de la participation sociale. Quant a la fatigabilité, elle semble également étre
plus importante chez les patients atteints de SEP mais la plupart des études ont été
menées a partir de contractions isométriques, peu représentatives des activités de la vie
quotidienne (Andreasen et al., 2009; De Haan et al., 2000; Ng et al., 2004; Sheean et al,,
1997). L'investigation de la fatigabilité au décours de contractions concentriques nous a
semblé pertinente puisque de nombreuses activités de la vie quotidienne sont effectuées
au cours de contractions dynamiques et en particulier concentriques des muscles
extenseurs du genou ; en particulier, la montée des escaliers, le passage assis-debout et
la marche.

La premiere étude de ce travail a mis en évidence que la fatigue et la fatigabilité
musculaire des extenseurs du genou des patients n’étaient pas en lien avec les
performances locomotrices telles qu’elles sont habituellement évaluées en routine
clinique. En revanche, la variance du test des 6 minutes s’expliquait en grande partie
(83%) par: le score EDSS, la force globale des muscles du membre inférieur le plus
déficitaire (MRC somme), le pic de couple isométrique des fléchisseurs du genou et le
couple de force moyen développé par les extenseurs du genou lors des cinq dernieres
contractions du protocole de fatigue (donc en situation de fatigue). Les performances
locomotrices ne seraient donc pas en lien avec la fatigabilité au sens du déclin de force
mais avec le couple de force moyen des cinq dernieres contractions du protocole de
fatigue donc la force développée en situation de fatigue.

La seconde étude a permis de caractériser la fatigabilité musculaire des patients
atteints de SEP afin de souligner ses spécificités par rapport aux sujets sains. Cette étude
a mis en évidence une plus faible fatigabilité des patients atteints de SEP par rapport aux

sujets sains lors d’une série de 50 contractions isocinétiques concentriques. Ces résultats
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sont en contradiction avec les précédentes études sur la fatigabilité des patients atteints
de SEP. Ces divergences sont en grande partie expliquées par le protocole de fatigue
utilisé (contraction concentrique). En effet, les mécanismes impliqués dans la fatigabilité
musculaire sont dépendants de la tache réalisée (Enoka, 1995). La fatigabilité était
expliquée dans les deux populations par une diminution de I'efficacité neuromusculaire
sans modification des coactivations. Lorsque le pic de couple développé a chaque
contraction du protocole de fatigue était normalisé par rapport au pic de couple maximal
isométrique, les patients et les sujets sains finissaient le protocole de fatigue avec le
méme niveau de force relative (50%). Nos résultats étaient donc en faveur de la présence
d’un seuil critique qui interviendrait a 50% du pic de couple isométrique.

La troisieme étude a permis de révéler les adaptations de la fatigue et de la
fatigabilité suite a un programme de rééducation combiné court et intensif. Ce
programme de rééducation a permis a la fois une augmentation de la force et de
I'efficacité neuromusculaire et une diminution de la fatigue percue. En revanche, le
programme de rééducation a engendré une augmentation de la fatigabilité,
contrairement a notre hypothése. En effet, 'indice de fatigue augmentait en raison des
gains de force (5 premieres contractions du protocole de fatigue) associés a une absence
de modifications de la force en situation de fatigue (5 derniéres contractions du
protocole de fatigue). Ces résultats confortaient notre hypothese sur la présence d'un
seuil critique lors de la réalisation d'un protocole de fatigue basé sur de contractions
isocinétiques concentriques (Burnley, 2009).

La premiere partie de cette discussion générale nous permettra de discuter des
liens entre la fatigue et la fatigabilité puis dans un second temps, des liens entre fatigue
fatigabilité et performances locomotrices. Les mécanismes de la fatigabilité chez les
patients atteints de SEP seront ensuite abordés. Dans une quatrieme partie, les facteurs
déterminants de la fatigabilité avec en premier lieu l'influence du protocole puis
I'influence du sujet avec en particularité I'effet du niveau de force initial. La cinquiéme
partie sera consacrée aux coactivations puis la derniere partie a '’hypothése de la
présence d'un seuil critique lors de protocole de fatigue. Enfin, les intéréts cliniques issus

de ce travail ainsi que ses limites seront présentés.
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II. FATIGUE ET FATIGABILITE

Le terme de fatigue est couramment utilisé a tort de fagon globale, incluant ainsi de
nombreuses dimensions différentes. Il est en effet primordial de distinguer la fatigue et
la fatigabilité qui sont toutes deux présentes chez les patients atteints de SEP.
Récemment, de nombreux auteurs ont rappelé I'importance de différencier et de
nommer précisément ces deux entités différentes (Kluger et al, 2013; Seamon and
Harris-Love, 2016). Une des priorités des futures recherches selon Kluger et al., (2013)
et Twomey et al., (2017) est de définir les liens entre fatigue et fatigabilité qui sont deux
concepts différents (Kluger et al., 2013; Twomey et al, 2017). La fatigue est une
sensation subjective qui est définie par le Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice
Guidelines comme « un manque subjectif d’énergie physique et/ou mentale qui est percu
par l'individu ou I'aidant comme interférant avec les activités usuelles et désirables »
(Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice guidelines., 1998). En revanche, la
fatigabilité fait référence a une baisse de la performance lors de la réalisation d’'une
activité qu'’il est possible de quantifier objectivement. Gandevia, (2001) a défini la
fatigabilité musculaire comme la diminution de la capacité du muscle a produire de la
force ou de la puissance induite par I'exercice, que la tache puisse étre maintenue ou non
(Gandevia, 2001).

Nous avons cherché a évaluer les liens entre la fatigue percue et la fatigabilité
musculaire. Dans la premiere étude, nous avons constaté une absence de corrélation
entre la fatigue percue évaluée par la FSS ou la MFIS et la fatigabilité musculaire des
extenseurs du genou (respectivement r=0,05 et r=- 0,25 données non présentées). De
plus dans l'étude 2, la fatigabilité musculaire des patients « non fatigués» (score
MFIS<38) n’était pas significativement différente de celle des patients « fatigués » (score
MFIS 238). Dans cette seconde étude, le score total de fatigue sur la MFIS et I'indice de
fatigabilité n’étaient pas corrélés (r=0,2). Enfin, dans la troisieme étude, le score global
de la MFIS n’était pas corrélé a I'indice de fatigabilité (en pré rééducation (r=0,14) et en
post rééducation (r=0,12)).

Actuellement, I'existence d’un lien entre la fatigue et la fatigabilité est controversée.
La majorité des études qui ont étudié cette relation ont rapporté une absence de lien
(Iriarte and De Castro, 1998; Kent-Braun et al., 1994; Romani et al., 2004; Sharma et al.,

1995; Surakka et al., 2004b), en particulier, concernant la fatigabilité des extenseurs du
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genou (Surakka et al,, 2004b). En revanche, deux études réalisées par la méme équipe
sur la fatigabilité du premier interosseux dorsal, ont indiqué une association entre la
fatigabilité musculaire et la fatigue percue, évaluée avec I'échelle FSS (Steens et al., 2012;
Wolkorte et al., 2015) ou avec le score physique de la MFIS (Wolkorte et al., 2015). La
fatigue centrale, évaluée par I'activation volontaire était également associée au score sur
’échelle FSS (Steens et al., 2012). La fatigabilité était mesurée par le déclin de la force
lors d’'une contraction maximale maintenue avec la particularité d’'une correction par
rapport aux valeurs de force maximale, exprimé en écart type par rapport a la moyenne
des sujets sains du méme sexe. Cette étude a adopté une méthodologie particuliere en
exprimant la fatigabilité en fonction de la force moyenne des sujets sains du méme sexe.
Ce lien entre fatigue et fatigabilité était d’ailleurs uniquement présent lorsque la
correction de la force maximale était réalisée (Steens et al., 2012).

D’autres hypothéses pourraient expliquer ces résultats divergents. Tout d’abord, la
relation entre fatigue pergue et fatigabilité musculaire pourrait dépendre du groupe
musculaire testé mais également du protocole de fatigue utilisé. En effet, les études qui
ont trouvé une association entre fatigue et fatigabilité investiguaient toutes les deux le
membre supérieur et les sujets développaient une force (CMV) similaire au sujets sains
(Steens et al.,, 2012) ce qui semble étre difficilement généralisable a la population de
patients atteints de SEP qui présente des faiblesses musculaires. L’atteinte motrice dans
la SEP est plus marquée aux membres inférieurs qu’aux membres supérieurs et peut
ainsi induire des résultats différents (Ponichtera et al., 1992; Schwid et al., 1999).

Lors de I’évaluation de la fatigue percue, les scores sur I'échelle MFIS ont mis en
évidence que le sous-groupe de patients avec une atteinte modérée (4<EDSS<6)
ressentait plus de fatigue que le sous-groupe de patients avec une atteinte légere
(EDSS<4). Cette différence ne ressortait pas avec l'utilisation de 1’échelle FSS. L’échelle
MFIS semble ainsi plus sensible que I'échelle FSS. Plusieurs éléments peuvent expliquer
ces différences. Tout d’abord, I’échelle FSS est une échelle de sévérité de la fatigue alors
que I'échelle MFIS est une échelle évaluant I'impact de la fatigue sur la vie quotidienne.
De plus, I’échelle FSS est unidimensionnelle alors que I’échelle MFIS tient compte des
aspects physiques, cognitifs et psychosociaux. Une étude sur les propriétés
psychométriques de ces deux échelles a conclu a un niveau bas d’effet plancher et
plafond pour la MFIS alors que la FSS a un faible effet plancher mais un effet plafond

important (Amtmann et al., 2012). L’échelle FSS est ainsi moins précise dans la mesure
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des niveaux de fatigue extrémes en comparaison de I’échelle MFIS (Amtmann et al,
2012). C’est pourquoi pour les études suivantes, nous avons utilisé plus spécifiquement
’échelle MFIS.

Dans notre étude pilote sur les adaptations de la fatigue et de la fatigabilité suite a
un programme de rééducation combiné de 4 semaines, nos résultats ont révélé une
diminution du score total de la fatigue percue (-10.5) ainsi que du sous-score de fatigue
physique (-7) de I’échelle MFIS. Ces diminutions étaient supérieure aux différences
minimales cliniquement pertinentes respectivement de 7,9 et 3,8 unités (Dodd et al,,
2011). D’autres études ont également ont mis en évidence un bénéfice des programmes
de rééducation sur la fatigue globale (score total) et plus précisément sur la dimension
physique de la fatigue (Dodd et al., 2011; Filipi et al.,, 2011). Une récente méta-analyse
qui s’appuie sur 7 études (319 patients dans le groupe entrainement et 176 dans le
groupe contrdle) a apporté la preuve de l'efficacité de I'entrainement combiné sur la
fatigue avec une diminution moyenne attendue de 12,6 sur I'échelle MFIS (Heine et al,,
2015). Cette baisse attendue de la fatigue est trés proche de celle obtenue dans notre
troisieme étude (10,5). Cette récente méta-analyse a démontré que le réentrainement a
I'effort et I'entrainement combiné seraient plus efficace que des programmes de
renforcement musculaire (Heine et al., 2015). Comme la fatigue affecte directement la
vie quotidienne des patients et est un facteur qui influence a la fois la capacité de
travailler et la qualité de vie (Flensner et al.,, 2013), cette amélioration post-entrainement

pourrait avoir un impact positif sur la qualité de vie des patients.

En conclusion, la distinction entre les notions de fatigue et de fatigabilité est
primordiale avec la nécessité d’utiliser des termes différents pour plus de clarté et non
pas le terme générique de fatigue. Les liens entre la fatigue et la fatigabilité sont ainsi
définis comme un axe de recherche majeur pour ces prochaines années (Twomey et al.,
2017).

Dans nos trois études, la fatigue évaluée par I’échelle FSS ou MFIS et la fatigabilité
(pourcentage de diminution ou pente) ne sont pas corrélées ce qui est concordant avec
la majorité des études qui ont rapporté une absence de lien entre la fatigue et la
fatigabilité (Iriarte and de Castro P, 1998; Kent-Braun et al., 1994; Romani et al., 2004;
Sharma et al,, 1995; Surakka et al., 2004b), en particulier, concernant la fatigabilité des
extenseurs du genou (Surakka et al., 2004b).
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I11. FATIGABILITE MUSCULAIRE, FATIGUE ET
PERFORMANCES LOCOMOTRICES

La premiére étude a montré que la fatigue et la fatigabilité musculaire des
extenseurs du genou des patients n’étaient pas en lien avec les performances
locomotrices telles qu’elles sont habituellement évaluées en routine clinique (test des 6
minutes, test des 10metres, TUG, montée et descente des escaliers). La fatigabilité au
sens du déclin de force pendant le protocole de fatigue n’était donc pas corrélée aux
performances locomotrices, en revanche, le couple de force moyen des cinq dernieres
contractions du protocole de fatigue donc la force en situation de fatigue était corrélée
aux performances locomotrices et expliquait une partie de la variance du test des 6
minutes avec le score EDSS, la force globale des muscles des membres inférieurs (MRC
somme) et le pic de couple isométrique des fléchisseurs du genou. Nous allons aborder
dans un premier temps, 'absence de relation entre la fatigue et les performances
locomotrices puis entre la fatigabilité et les performances locomotrices.

L’absence de lien entre la fatigue et la distance parcourue au test des 6 minutes
confirment les résultats obtenus dans de précédentes études (Chetta et al., 2004; Dalgas
et al, 2014). Cependant certaines études suggerent un lien entre la fatigue et les
performances locomotrices (Andreasen et al., 2009; Motl et al., 2012). La fatigue serait
le plus fort facteur prédictif de la performance lors du test des 6 minutes (Motl et al,,
2012). Ces résultats contradictoires pourraient s’expliquer par le faible niveau d’atteinte
des patients inclus dans ces deux dernieres études (Andreasen et al., 2009; Motl et al,,
2012) (respectivement EDSS score <3.5 et score médian sur I’échelle des étapes de la
maladie déterminée par le patient=2 (patient determined disease steps scale).

L’absence de lien entre la fatigabilité musculaire et les performances locomotrices
chez des patients avec une atteinte légere a modérée a également été rapportée
précédemment. En effet, 'endurance des extenseurs du genou n’était pas corrélée aux
performances locomotrices dans le groupe avec une atteinte légere (ratio des 3
premieres/3 derniéres d'un protocole de 20 contractions a vitesse rapide) (Broekmans
et al., 2013). En revanche chez des sujets avec un niveau d’atteinte plus élevé, un lien a
été mis en évidence (Broekmans et al, 2013). Cette relation dépendrait donc de

I'importance de I'atteinte. Dans notre étude le score médian sur ’EDSS était de 3,75, il
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semblerait donc intéressant d’explorer un groupe de patient avec un score médian sur
I'EDSS plus élevé.

Dans nos résultats, l'indice de fatigue n’était pas corrélé aux performances
locomotrices et en particulier au test des 6 minutes mais en revanche, la moyenne du
couple de force développé en situation de fatigue (5 dernieres contractions) était
corrélée aux performances au test des 6 minutes. En effet, la force moyenne des cinq
dernieres contractions du protocole de fatigue était un facteur prédictif des
performances au test des 6 minutes. Ce résultat intéressant révele que ce ne serait pas le
déclin de force qui limiterait les performances locomotrices mais plutét le niveau de
force que le sujet développe en situation de fatigue. Dans I'étude 3, la force développée
en situation de fatigue n’était pas modifiée suite a un programme d’entrainement
combiné, donc les gains sur la distance parcourue lors du test des 6 minutes post
entrainement doivent s’expliquer par un autre parameétre explicatif de la performance
au test des 6 minutes comme par exemple des gains de force isométrique des fléchisseurs
du genou ou du score total sur la MRC.

Les tests couramment utilisés en routine clinique ne semblaient donc pas étre
pertinent pour évaluer la fatigabilité lors de la marche. Certaines études ont évalué le
pattern de vitesse de marche lors du test des 6 minutes mais les résultats sont
contradictoires. Certaines études ont montré un déclin initial de la vitesse de marche
suivi d'un rythme constant durant les 3 ou 4 dernieres minutes. Cette diminution de la
distance parcourue n’interviendrait que chez un tiers des patients atteints de SEP plus
fréquemment chez les sujets les plus atteints (Leone et al.,, 2016). Les sujets avec une
atteinte légere auraient une décélération dans la premiére minute puis une accélération
dans la derniere minute comme les sujets sains. Ce pattern de vitesse montre donc une
stratégie de conservation plutdt qu'un profil de fatigue durant le test des 6 minutes. Les
patients avec une atteinte modérée a sévere pour certains se stabilisent apres la
premiere minute (Dalgas et al., 2014; Goldman et al.,, 2008) ou apres la 3¢me minute
(Gijbels et al., 2011) ou pour d’autres continuent a décélérer tout au long du test
(Goldman et al.,, 2008). Par ailleurs, aucune corrélation n’a été retrouvée entre la
fatigabilité musculaire et un indice de fatigue congu lors d'un test de marche de 500
metres (Schwid et al., 1999). Lors de ces tests de marche, les patients sont informés de
la distance a parcourir, ils peuvent ainsi moduler leur vitesse de marche en fonction de

la longueur du test ainsi on peut émettre I’hypothese qu’ils ne débutent pas le test des 6
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minutes a vitesse maximale mais a une vitesse inférieur en prévision de la longueur de

ce test.

La fatigue et la fatigabilité au sens du déclin de force pendant le protocole de fatigue
ne sont pas corrélées aux performances locomotrices chez des patients avec une atteinte
modérée ; en revanche, la force développée en situation de fatigue est corrélée aux
performances locomotrices et explique une partie de la variance du test des 6 minutes.
En conclusion, un test clinique simple d’évaluation de la fatigabilité et en particulier lors
de la marche fait actuellement défaut dans le bilan des patients atteints de SEP et reste

al'’heure actuelle a développer afin d’évaluer au mieux la fatigabilité des patients.

IV. MECANISMES DE FATIGABILITE ET SEP

Les résultats de I'étude 2 ont montré que l'efficacité neuromusculaire chute au
cours du protocole de fatigue chez les sujets sains et chez les patients atteints de SEP.
Cette baisse de 'efficacité neuromusculaire est plus importante chez les sujets sains que
chez les patients atteints de SEP, plus particulierement pour le muscle VL. Lors d'un
protocole de fatigue, la diminution de l'efficacité neuromusculaire est un parametre
indiquant la présence d’une fatigabilité périphérique (Julienne et al., 2012; Pasquetetal,,
2000). La conclusion semblait donc étre une moindre fatigabilité périphérique des
patients atteints de SEP. Ce résultat confirme une partie de la littérature montrant que
les patients atteints de SEP ont une majoration de la fatigabilité centrale associée a une
moindre fatigabilité périphérique (Skurvydas et al., 2011; Steens et al., 2012). Ceci a été
montré au cours d'une contraction maintenue 2 minutes des extenseurs du genou
(Skurvydas et al., 2011) et du premier interosseux dorsal (Steens et al.,, 2012). Cette
hypothése quant au pattern de fatigabilité pourrait étre remise en cause par des études
montrant une plus grande fatigabilité des patients atteints de SEP par rapport aux sujets
sains, lors de stimulations électriques répétées (De Haan et al.,, 2000; Lenman et al., 1989;
Sharma et al,, 1995). En effet, les résultats de ces études pourraient amener a conclure a
une plus grande fatigabilité périphérique chez les patients atteints de SEP par rapport
aux sujets sains (Lenman et al, 1989). En effet, lors de stimulation induite

électriquement des extenseurs du genou, chez les sujets sains, la fatigabilité est
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majoritairement périphérique par un déficit de propagation neuromusculaire
(diminution de l'onde M), sans contribution d’une fatigabilité centrale (absence de
modification du niveau d’activation volontaire) (Zory et al., 2005). Mais les protocoles de
stimulation électrique shuntent par définition la commande volontaire centrale et
entrainent ainsi une fatigabilité accrue qui est différente de celle observée lors de
contractions volontaires, dans la vie courante. Une premiere hypothese pour justifier
I'augmentation de la fatigabilité périphérique par rapport aux sujets sains réside dans le
fait que la stimulation électrique recrute en particulier les fibres rapides qui sont
majoritaires chez les sujets atteints de SEP (Wens et al.,, 2014). Ces fibres nécessitent un
haut niveau de tension et ne sont probablement pas activées fréquemment chez les
sujets atteints de SEP expliquant ainsi une plus grande fatigabilité. Cette augmentation
de la fatigabilité chez les patients atteints de SEP semble donc dépendante du protocole
utilisé a base de contraction électriquement induite qui stimule a une fréquence élevée
et constante, ce qui est différent du phénomene intervenant en conditions
physiologiques lors de contractions volontaires avec une fréquence plus basse et
modulable. Une autre hypothese pourrait étre que les patients ont une diminution de la
fatigabilité périphérique lors de contractions volontaires. Du fait de I'altération de la
commande volontaire, ils n’ont pas une sollicitation du systeme musculaire suffisante
pour engendrer une fatigabilité périphérique. En revanche, en sollicitant directement via
électrostimulation et ainsi en shuntant la commande centrale défectueuse, une
fatigabilité périphérique importante est présente. La combinaison d'une fatigabilité
périphérique accrue lors de stimulation électrique (Lenman et al., 1989) et d'une
fatigabilité périphérique moins importante lors de contractions volontaires met ainsi en
évidence que la commande centrale pourrait étre incapable de solliciter correctement
toutes les unités motrices. Plusieurs études vont dans ce sens. En effet, une altération de
'activation volontaire est corrélée a la fatigabilité périphérique chez les patients atteints
de SEP (Skurvydas et al,, 2011). De méme, Nordlund et al,, (2004) ont montré que les
sujets qui ne peuvent pas recruter leur muscle de fagon compléte développent moins de
force et ont une moindre fatigabilité. Ce mécanisme peut s’expliquer par une incapacité
a recruter les fibres rapides entrainant moins de perturbations métaboliques et par
conséquent moins de fatigabilité (Nordlund et al., 2003).

Lors de contractions volontaires, I'altération de la commande centrale peut ainsi

étre source de diminution de la fatigabilité périphérique. Ce phénomene a également été
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mis en évidence chez des sujets hémiparétiques. En effet, dans une revue de la littérature,
Knorr et al (2012) ont rapporté que les groupes musculaires du membre parétique
étaient plus résistant a la fatigue que ceux de I'’hémicorps sains ou que les groupes
musculaires des sujets sains avec principalement une augmentation de la fatigabilité
centrale et une diminution de la fatigabilité périphérique (Toffola et al, 2001).
L’hypothese principale qui justifierait cette diminution de la fatigabilité périphérique est

le déficit d’activation volontaire du muscle (Knorr et al., 2012).

En conclusion, les patients atteints de SEP sont confrontés a une augmentation de
la fatigabilité centrale et une diminution de la fatigabilité périphérique lors de
contractions maximales volontaires (Skurvydas et al, 2011; Steens et al, 2012),
Lors de contractions volontaires, 'altération de la commande centrale peut ainsi étre
source d’augmentation de la fatigabilité centrale et de diminution de la fatigabilité
périphérique (Toffola et al, 2001). L’hypothese principale qui justifierait cette
diminution de la fatigabilité périphérique est le déficit d’activation volontaire du muscle
qui est présent dans diverses pathologie du SNC, comme chez les patients

hémiparétiques (Knorr et al.,, 2012)

V. FACTEURS DETERMINANT DE LA FATIGABILITE CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS DE SEP

V. 1. Influence du protocole de fatigue :
type de contraction

Le principal résultat de I'étude 2 est la plus grande résistance a la fatigue des
patients atteints de SEP par rapport aux sujets sains lors de contractions concentriques.
En effet, I'indice de fatigue est plus élevé chez les sujets sains par rapport aux patients
atteints de SEP.

Comme énoncé précédemment, la majorité des études chez les patients atteints de
SEP ont exploré la fatigabilité lors de contractions isométriques. Lors de contactions
isométriques, les sujets atteints de SEP sont plus fatigables que les sujets sains
(Andreasen et al.,, 2009; De Haan et al,, 2000; Ng et al., 2004; Sheean et al., 1997). Par
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exemple, le déclin de force est significativement plus élevé chez les patient atteints de
SEP par rapport aux sujets sains lors de trois taches différentes sollicitant les fléchisseurs
des doigts, les releveurs de pied et les extenseurs du genou avec un déclin de force calculé
entre 32 et 49% (Schwid et al., 1999).

Nous avons émis I'hypothese que la plus faible fatigabilité des patients atteints de
SEP dans notre étude s’expliquait par le type de contractions effectuées. En effet, notre
raisonnement s’est basé sur la notion de dépendance a la tiche des mécanismes
impliqués dans la fatigabilité. En particulier, le type de contractions influence la
fatigabilité. Des profils de fatigabilité ont été mis en évidence en fonction du type de
contractions. Les contractions isométriques induisent majoritairement une fatigue
centrale, alors que les contractions dynamiques qu’elles soient concentriques ou
excentriques engendrent principalement une fatigabilité périphérique (Babault et al,,
2006; Kay et al, 2000). Pour une tache fatigante de méme durée (100 sec), une
fatigabilité centrale a été mise en évidence par une chute de l'activité EMG et une
modification de la fréquence du signal EMG lors de contractions isométrique alors qu’a
I'inverse 'activité EMG est maintenue voir a tendance a augmenter lors de contractions
concentriques (Kay et al., 2000). De méme Babault et al., (2006) ont montré des profils
de fatigabilité différents selon le type de contractions avec pour particularité d’avoir
comparé différents types de contractions avec le méme déclin de force. Lors de
contractions concentriques, une fatigabilité périphérique apparait en premier suivie
d’une fatigabilité centrale alors que le profil est inversé lors de contractions isométriques
(Babault et al., 2006).

Ces différences peuvent en partie s’expliquer par la contribution des fuseaux
neuromusculaires (FNM) a la modulation spinale de fatigabilité. Lors de contraction
isométrique maintenue, les afférences des FNM entrainent une fatigabilité centrale au
niveau spinal (Gandevia, 1998). En revanche, lors de contractions concentriques, un
raccourcissement du muscle est observé engendrant ainsi une période de silence des
FNM. Lors de contractions concentriques, ces afférences musculaires ne vont ainsi pas
entrainer comme lors de contractions isométriques des altérations spinales (Al-Falahe
et al.,, 1990; Burke et al., 1978).

Parmil’ensemble des études réalisées sur la fatigabilité des patients atteints de SEP
en comparaison a des sujets sains, a notre connaissance tres peu ont ciblé leurs

expérimentations sur des contractions concentriques. En premier lieu, une seule étude
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a comparé la fatigabilité des muscles extenseurs du genou chez les sujets sains et atteints
de SEP, lors de contractions concentriques au moyen de trois séries de 30 contractions
séparées par une minute de pause (Lambert et al,, 2001). Il en ressort une absence de
différence de fatigabilité des extenseurs du genou (indice de fatigue et travail total) et
une plus grande fatigabilité des fléchisseurs du genou chez les patients atteints de SEP
uniquement du c6té dominant. Dans cette étude, la vitesse d’exécution du mouvement
était de 180°/sec, cette vitesse est rapide pour des patients atteints de SEP avec un EDSS
médian de 3.5 (1.5-6). De plus, il s’agissait de séries de contractions intermittentes (avec
1 min de pause) donc un protocole avec des caractéristiques différentes de celui que
nous avons proposé aux patients. L’ensemble des autres études ciblant des contractions
dynamiques ont été réalisées au membre supérieur. Dans une étude, la fatigabilité a été
analysée sur quatre groupes musculaires lors de contractions isométriques mais
également lors de contractions concentriques pour la tache de fermeture de la main et
une plus grande fatigabilité a été rapportée chez les patients atteints de SEP. Le protocole
de fatigue consistait en des contractions répétées de fermeture de la main a une vitesse
imposée d'une contraction volontaire maximale par seconde avec suivi d'un métronome.
Ce protocole était également réalisé a vitesse rapide, certains patients étant incapables
de suivre cette cadence (Schwid et al.,, 1999). Une autre étude a également exploré une
tache de fermeture de la main a la fois en statique et en dynamique, aucune différence
entre la fatigabilité des sujets sains et des patients atteints de SEP n’a été mise en
évidence lors des contractions concentriques (15 contractions a la vitesse de confort du
patient)(Severijns et al.,, 2015). En revanche, lors d'une tache isotonique de fermeture de
la main avec un indice de fatigue basé sur 11 contractions avec une pause de 5 secondes
entre chacune d’entre elles, les patients atteints de SEP étaient plus fatigables que les
sujets sains (Iriarte and De Castro, 1998). La sélection des patients de cette étude
entraine des biais puisqu’ils n’avaient pas de déficit clinique au membre supérieur testé
afin d’éviter les problemes liés a la parésie, aux troubles cérébelleux ou sensitifs. Cette
étude est difficilement généralisable aux patients atteints de SEP puisque les patients ont
des déficiences motrices et/ou sensitives.

La comparaison de nos résultats avec ces précédentes études était difficile puisque
les protocoles utilisés ont de nombreux éléments de divergence avec le notre or
I’ensemble des parametres du protocole peut faire appel a des mécanismes de fatigabilité

différents. En effet, la vitesse, le fait de procéder a des séries avec pauses mais également
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le groupe musculaire investigué sont des parametres qui impactent les mécanismes au
méme titre que le type de contractions.

La vitesse d’exécution du mouvement lors du protocole de fatigue a une influence
sur le développement de la fatigue (Linnamo et al,, 1998). En effet des contractions a
vitesse lente 30°/sec induisent une fatigabilité qui a une origine principalement
périphérique lors de contractions concentriques des fléchisseurs du coude (Gandevia et
al,, 1998). En revanche, un protocole a base de contractions explosives (5 séries de 10 a
vitesse rapide) génere une fatigabilité majoritairement centrale avec moins de
fatigabilité périphérique comparé a un protocole a base de contractions maximales
volontaires (Linnamo et al., 1998). En résumé, une vitesse lente serait en faveur d'une
fatigabilité périphérique alors qu’une vitesse rapide telle que celle utilisée dans la
majorité des études réalisées chez les patients SEP aurait tendance a induire une
fatigabilité centrale. Dans I'étude sur la fatigabilité des extenseurs du genou de Lambert
etal., (2001), la vitesse était trois fois plus rapide que celle que nous avons utilisée. Ceci
pourrait ainsi justifier la différences de résultats avec ces précédentes études (Lambert
etal., 2001; Schwid et al., 1999).

Par ailleurs, lors de contractions concentriques, les patients atteints de SEP ont des
difficultés a recruter leurs groupes musculaires. En effet dans I’étude 2, le déclin de force
entre contraction isométrique et concentrique a été mis en évidence. Celui-ci est
physiologique mais il est fortement majoré avec la vitesse du test lors de pathologies
neurologiques centrales (Clark et al., 2006). Ce déclin de force est majoré chez les
patients atteints de SEP, mais les mécanismes sont inconnus : baisse de l'activation
volontaire, frein des muscles antagonistes. En effet, certains patients sont incapables de
contracter leurs muscles extenseurs du genou, a une vitesse de 180°/sec, (Knutsson and
Martensson, 1980). C’est pourquoi un protocole a une vitesse rapide ne nous semblait
pas pertinent car présentant le risque que les patients n’atteignent pas la vitesse
souhaitée lors du protocole.

Les taches intermittentes sont également en faveur d’'une moindre fatigabilité
centrale par rapport a une tache de contractions maintenues. En effet, a fatigabilité égale
(méme déclin de force), lors d’'une tache de contractions maximales maintenues des
extenseurs du coude, la contraction de type intermittente (maintien 3 min avec 5 sec de
récupération toutes les 30 secondes) génere moins de fatigabilité centrale que la

contraction continue (maintien 3 minutes)(Bilodeau, 2006). Lors de contractions
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isocinétiques concentriques, le temps de retour en flexion est passif pour le groupe
musculaire des extenseurs du genou et permet ainsi un temps de repos donc le protocole
a base de contractions concentriques est par définition intermittent.

Par ailleurs le type de muscle investigué a également un impact sur la fatigue
développée. De nombreuses études ont évalué de petits groupes musculaires du membre
supérieur tels que le premier interosseux dorsal ou I'adducteur du pouce. C’est pourquoi
dans cette analyse, les comparaisons ont été réalisées de préférence avec les études
explorant le méme groupe musculaire, c'est-a-dire, les extenseurs du genou comme celle
de Lambert et al., 2001 (Lambert et al., 2001). En effet, Bigland-Ritchie et al., (1986) ont
montré des différences dans les mécanismes de fatigabilité en fonction du type de
muscle. Lors de contractions intermittentes isométriques sous-maximales, le soléaire,
muscle résistant a la fatigue développe plus de fatigabilité centrale que le quadriceps,
moins résistant a la fatigue qui développe principalement une fatigabilité périphérique.
Lors de contractions volontaires, il existerait ainsi un lien entre les mécanismes
impliqués dans la fatigabilité et la nature du muscle (résistant ou non a la fatigue). De
plus le membre testé pourrait avoir une influence puisque l'atteinte motrice est plus
importante aux membres inférieurs qu’aux membres supérieurs (Ponichtera et al,, 1992;
Schwid et al.,, 1999). En effet, dans I'étude de Schwid et al., (1999), les sujets atteints de
SEP étaient plus faibles uniquement sur un des six groupes musculaires testé au membre
supérieur alors qu'’ils 1‘étaient pour tous les groupes musculaires du membre inférieur

(Schwid et al,, 1999).

En conclusion, le protocole mis en place dans notre étude semble réunir I'ensemble
des parametres conduisant a une mise en jeu préférentielle d'une fatigabilité
périphérique avec le choix du groupe musculaire, de contractions concentriques,
intermittentes, maximales et d’'une vitesse de test lente. Les comparaisons avec les
précédentes études sont ainsi difficiles car les protocoles divergent sur différents aspects
qui peuvent ainsi spécifiquement faire appel a des mécanismes de fatigabilité différents.
En résumé, le type de contractions (concentrique/isométrique/excentrique), mais
également le mode de contraction (volontaire/électriquement induit), I'intensité de la
contraction (maximale/sous maximale), le mode continu ou intermittent de la tache, la
vitesse de la tache (rapide/lente), le type de muscles investigué (résistant a la fatigue ou

non) vont ainsi induire plus ou moins de fatigabilité centrale/périphérique.
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V. 2. Influence du sujet : niveau de force
initial

Nos résultats sur l'influence du niveau de force initial sur la fatigabilité vont dans
le sens d’'une absence de lien entre niveau de force et fatigabilité. Dans I’étude 2, I'indice
de fatigue aurait une tendance a étre en partie expliqué par le niveau de force initial. En
revanche, une analyse des corrélations dans chaque groupe a montré que chez les sujets
sains, la fatigabilité était corrélée au niveau de force initial (lors de contractions
isométriques r=0.61 et concentriques r=0.72) alors qu’elle ne I'était pas chez les sujets
atteints de SEP (respectivement r=0.13 et r=0.26). Dans la premiere étude, la fatigabilité
est plus importante dans le groupe de patients avec une atteinte modérée (4<EDSS<6)
par rapport au groupe de patients avec une atteinte légére (EDSS<4). Il semblerait donc
qu’avec la progression du handicap, la fatigabilité augmenterait. Mais l'analyse des
corrélations dans cette série de données ne montrait aucune corrélation entre la pente
et la force isométrique ou concentrique initiale (idem a l'étude 2). Les mécanismes
impliqués dans la fatigabilité des patients atteints de SEP seraient plus complexes que
chez les sujets sains et engageraient plus de parametres.

Dans la littérature, les avis divergent sur le lien entre fatigabilité et force
musculaire chez les patients atteints de SEP. En effet, certains auteurs ont rapporté une
absence de lien entre force et fatigabilité (Schwid et al., 1999; Severijns et al,, 2015;
Steens et al, 2012). Selon Schwid et al, (1999), il s’agit de deux caractéristiques
différentes des troubles moteurs, sans lien entre elles (Schwid et al., 1999). Dans I'étude
de Surakka et al (2004) les résultats sont contradictoires, aucune corrélation n’est
rapportée entre la fatigabilité des extenseurs du genou et la force isométrique ; en
revanche pour les fléchisseurs du genou, la force est corrélée a 'indice de fatigue mais
uniquement avec un mode de calcul de l'indice de fatigue sur les trois proposés (en
enlevant les 5 premieres secondes du test)(Surakka et al.,, 2004b). En revanche, pour
d’autres auteurs, il existe une association positive entre ces deux parametres (Steens et
al., 2012). En effet, une force importante est associée a une plus grande fatigabilité
(Wolkorte et al.,, 2015) bien que lorsque I'age et la force sont inclus dans le modele de
régression uniquement 1'age devient un facteur prédictif de la fatigabilité (Wolkorte et

al, 2015).
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L’influence du niveau de force initial sur la fatigabilité musculaire est en revanche
établie chez les sujets sains. La fatigabilité est dépendante du niveau de force initiale des
sujets :plus un sujet est fort plus il est fatigable (Bosquet et al.,, 2015; Hunter and Enoka,
2001; Nordlund et al., 2003; Pincivero et al., 2000a). Dans une étude chez 20 hommes
cyclistes entrainés, la pente du couple de force calculée sur 30 contractions maximales
est fortement inversement corrélée au pic de couple a la fois des muscles extenseurs et
fléchisseurs du genou (Bosquet et al., 2015). Chez des sujets sains non sportifs, le déclin
de force des muscles extenseurs du genou est également en lien avec le niveau de force
initial (Pincivero et al., 2000a). Une étude sur la fatigabilité des fléchisseurs plantaires
de la cheville a mis en évidence que la fatigabilité périphérique (diminution de la
secousse évoquée au repos) était corrélée au niveau d’activation volontaire et au niveau
de force initial (Nordlund et al., 2003).

Les fibres musculaires du muscle évalué pourrait jouer un réle puisque selon le
principe de la taille, les unités motrice de type I sont recrutées avant les unités motrices
de type II, lorsque la force augmente (Henneman et al., 1965). Les sujets pathologiques
qui ont un niveau d’activation volontaire faible, sont donc dans I'incapacité de recruter
leurs unités motrices rapides a la fréquence de décharge optimale ce qui modifie ainsi
leur fatigabilité. Les muscles avec une proportion importante de fibres rapides sont donc
par définition plus fatigables que les muscles avec une proportion importante de fibres
lentes. La proportion de fibres rapides ou lentes est un facteur qui peut expliquer les
variations de fatigabilité d’'un individu a I'autre et en fonction des groupes musculaires.

(Thorstensson and Karlsson, 1976).

En conclusion, la fatigabilité des patients atteints de SEP ne semble pas étre
directement en lien avec la force initiale alors que cette relation est présente chez les
sujets sains pour le groupe musculaire des extenseurs du genou (Bosquet et al., 2015;
Pincivero et al., 2000a). Les mécanismes impliqués dans la fatigabilité des patients
atteints de SEP seraient plus complexes que chez les sujets sains et engageraient plus de

parametres.
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V1. FATIGABILITE ET SEUIL CRITIQUE

Nos résultats, en particulier, I'aspect de la courbe contraction/couple de force
développé, mettent en évidence un plateau en fin de protocole. De plus, le couple de force
généré en fin de protocole de fatigue normalisé par rapport au pic de couple maximal
isométrique pré protocole de fatigue est de 50% en moyenne, a la fois chez les sujets
sains et chez les sujets atteints de SEP. Ces résultats sont donc en faveur de la présence
d’un seuil critique.

La notion de seuil critique est présente a la fois pour I'analyse musculaire mais
aussi pour une activité plus globale mettant en jeu l'ensemble du corps. Lors
d’évaluations de la fatigabilité musculaire, le pic de couple diminue rapidement puis
semble atteindre un plateau. Cette évolution du pic de couple lors d'un protocole de
fatigue a été décrite par Gerdle et al.,, (1994) qui ont rapporté une diminution initiale
durant les 40 premiéres contractions suivie d’'une baisse moins prononcée sur les trente
dernieres contractions lors d'un protocole de 70 contractions maximales isocinétiques a
90°/sec (Gerdle and Elert, 1994). C’est par ailleurs, la présence de ce seuil critique qui
nous a fait remettre en question lutilisation de la pente qui semblait
méthodologiquement discutable. En effet, lors de protocole de fatigue, deux parties
distinctes sont visibles : une perte de force initiale rapide puis une baisse de force tres
lente donc la présence de deux pentes que I'on ne peut pas résumer a une seule pour une
interprétation fiable des données (Fig 2 article 2). C’est pourquoi dans les deux dernieres
études nous avons fait le choix de nous attacher au pourcentage de diminution du couple
de force plutot qu’a la pente de celui-ci.

Ces valeurs que nous avons retrouvées dans les études 2 et 3 sont en totale
adéquation avec les résultats de Burnley et al., (2009) et semblent montrer la présence
d’un seuil critique. Le degré de diminution du pic de couple est variable selon les études
mais souvent est réduit a moins de 50% du pic de couple initial (Taylor etal., 2000). Chez
des sujets sains, lors d'un protocole de 60 contractions maximales isométriques répétées
des extenseurs du genou (5min avec 3sec de contractions puis 2 sec de repos), un plateau
apparait sur la derniere minute du test, caractérisé par une absence de modification du
pic de couple (Burnley, 2009). Ce seuil critique intervient a 25-35% du pic de couple
maximal des extenseurs du genou (Burnley, 2009). Ce seuil semblerait étre une limite

au-dessus de laquelle les mécanismes de fatigabilité sont principalement d’origine
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périphérique et en dessous de laquelle les mécanismes sont principalement d'origine
centrale (Burnley, 2009; Jones et al., 2008). En effet, la réponse métabolique musculaire
est différente, si 'exercice est réalisé au-dessus ou en dessous du seuil critique. En
dessous de ce seuil, les valeurs de phosphocréatine (PCr), de phosphate inorganique (Pi)
et du pH sont rapidement stabilisées et maintenues a des valeurs proches de celles de
repos alors qu'au-dessus, un changement brusque du pH et du Pi ou progressif de la PCr
pourraient prédisposer le muscle au développement de la fatigue (Jones et al., 2008). Ces
éléments sont également en faveur du développement de fatigue périphérique lors de
taches réalisées au-dessus du seuil critique. C’'est donc un argument de plus en faveur
d’'un mécanisme d’origine périphérique lors de notre protocole a base de contractions
maximales donc par définition au-dessus du seuil critique.

Dans notre étude chez les patients atteints de SEP, un entrainement combiné est
proposé avec un réentrainement a I'effort continu a une intensité supérieure au seuil
critique. Celui-ci n’a pas mis en évidence de modifications du seuil critique qui reste en
post entrainement a 50% du pic de couple isométrique. Ceci est concordant avec les
travaux de Jenkins et al,, (1993) sur I'’entrainement a intensité supérieure au seuil
critique. Chez des sujets sains, un entrainement intermittent a haute intensité 3 fois par
semaine pendant 8 semaines a montré une augmentation du potentiel de travail au-
dessus du seuil critique mais sans modification de la pente de la relation donc du seuil
critique (Jenkins and Quigley, 1993). En revanche, un entrainement réalisé au seuil
critique a une fréquence de 3 entrainements par semaine pendant 8 semaines a mis en

évidence une augmentation du seuil critique (Jenkins and Quigley, 1992).

En conclusion, I'intensité de I'entrainement proposé semble donc trop élevée pour
induire des modifications du seuil critique mais il a permis une modification de la
quantité de travail réalisée au-dessus du seuil. [l semble ainsi qu'un protocole d’exercice
au seuil serait préférable dans I'optique de décaler le seuil critique et ainsi d’avoir de
répercussion plus importante sur les performances locomotrices et en particulier sur le
test des 6 minutes puisque la force au seuil est un parametres explicatif de la

performance.
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VII. COACTIVATIONS

Dans notre deuxieme étude, les coactivations des fléchisseurs du genou lors de
contractions concentriques maximales des extenseurs du genou étaient plus
importantes chez les patients atteints de SEP que chez les sujets sains avec
respectivement pour le BF 31% et 18% et pour le Semi Tendineux 20% et 9% de
coactivations (Hameau et al., 2017). Lors du protocole de fatigue avec des contractions
maximales isocinétiques concentriques, le niveau de coactivations restait inchangé au
cours de la tiche (Hameau et al., 2017) (voir étude 2 et étude 3) ce qui est concordant
avec de précédents résultats chez les sujets sains de Kellis, (1999) (Kellis, 1999).

La participation du muscle antagoniste est un facteur a prendre en compte lors d'un
protocole de fatigue. En effet, le moment de force enregistré par le dynamomeétre
isocinétique est la résultante du moment de force développé par le muscle agoniste, dans
notre cas, les extenseurs du genou, auquel est soustrait le moment de force qui s’y oppose
développé par les antagonistes, les fléchisseurs du genou. La mesure de I'activité EMG
des muscles antagonistes peut ainsi permettre une meilleure compréhension de la
mesure du moment de force résultant. L’activité des muscles antagonistes lors d'une
contraction volontaire du muscle agoniste est physiologique et a un role protecteur de
I'articulation afin d‘éviter toute lésion (Psek and Cafarelli, 1993). Il permet ainsi de
stabiliser I'articulation lors de mouvement lié a la contraction du muscle agoniste. Chez
des sujets sains, lors de contractions sous maximales isométriques répétées des
extenseurs du genou, une augmentation de I'activité EMG des muscles antagonistes a été
rapportée montrant ainsi la participation des muscles antagonistes dans la diminution
du moment de force développé (Psek and Cafarelli, 1993). Les coactivations sont
dépendantes de la pratique sportive puisque lors de contractions isocinétiques des
extenseurs du genou, les coactivations des fléchisseurs sont de 57% chez les sprinteurs
et de 14% chez les coureurs de fond (Osternig et al., 1986). Par ailleurs, lors d'un
protocole de fatigue par stimulation électrique du quadriceps, les coactivations du biceps
femoris ont une tendance a la diminution (Zory et al., 2005). En revanche lors d’un
protocole de fatigue basé sur des contractions concentriques des extenseurs du genou,
les coactivations sont maintenues au méme niveau pendant tout le protocole de fatigue
(Kellis, 1999). 1l semblerait que, de nouveau le type de protocole ait une influence

majeure sur les mécanismes mis en jeu et dans ce cas sur la participation des muscles
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antagonistes a la fatigabilité. Ces différentes études montrent encore une fois la
spécificité des mécanismes de fatigabilité en fonction de la tache réalisée. Lors de
contractions concentriques répétées, le muscle antagoniste a une activité sous maximale
excentrique dont le moment de force est estimé a environ 15% du moment de force
résultant (Kellis and Baltzopoulos, 1997).

Dans notre étude, les coactivations sont inchangées en fin de protocole ce qui est
concordant avec les résultats d’'une étude réalisée chez des sujets sains lors de
contractions maximales isocinétiques concentriques des extenseurs du genou. La perte
de force est en lien avec une diminution de I'activité EMG des agonistes, les extenseurs
du genou sans modification de I'activité EMG des antagonistes, les fléchisseurs du genou.
Ala vue de ces résultats, le muscle antagoniste ne semble pas étre directement impliqué
dans le mécanisme de fatigue. Mais la diminution de l‘activé EMG des muscles agonistes
sans modifications de celle des antagonistes peut également s’interpréter comme une
augmentation de la force d’opposition au mouvement au cours du protocole de fatigue
(Moreau et al., 2016).

Dans une autre pathologie neurologique, la paralysie cérébrale, la régulation des
coactivations semble faire partie d'un mécanisme compensatoire pour permettre de
générer de la force malgré une grande faiblesse musculaire. Cette hypothese a été
avancée par Moreau et al,, (2016) devant la diminution concomitante de I'activité EMG
du muscle agoniste et de I'antagoniste donc une diminution de la force d’opposition au
mouvement. Ce serait un des mécanismes explicatifs du plus faible déclin du couple de
force chez les sujets atteints de paralysie cérébrale par rapport aux sujets sains. En effet
la fatigabilité musculaire des extenseurs du genou lors de protocole de fatigue a base de
contractions concentriques montre également une moindre fatigabilité chez les patients
atteints de paralysie cérébrale par rapport aux sujets sains (Moreau et al.,, 2008). De plus,
plus le niveau de coactivations est important, moins la fatigabilité est importante
(Moreau et al.,, 2009). Dans cette population, le pattern de recrutement des fléchisseurs
du genou est différent de celui des sujets sains et de celui mis en évidence chez les
patients atteints de SEP dans notre étude. Le niveau des coactivations n’est pas modifié
par la fatigue donc cette justification n’est pas applicable pour expliquer le plus faible
déclin du pic de couple chez les patients atteints de SEP par rapport aux sujets sains et

n’a ainsi pas la méme origine que chez les sujets atteints de paralysie cérébrale.
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Suite a notre programme de rééducation combiné, le niveau des coactivations était
inchangé. Chez les sujets sains, les effets de I’entrainement sur les coactivations sont
controversés avec dans certaines études une augmentation, pour d’autres une absence
de changement voir une diminution des coactivations (Tillin et al., 2011). Suite a un
programme de 8 semaines d’entrainement sur robot du membre supérieur, des patients
hémiparétiques chroniques avaient une diminution des coactivations au niveau de
I’épaule et du coude (Hu et al.,, 2006). Une diminution des coactivations devrait entrainer
une augmentation du couple de force développé mais avec un possible risque pour la
stabilité de l'articulation (Tillin et al, 2011). Cette diminution peut également étre
interprétée comme une amélioration de la commande sélective d'un groupe musculaire.
Aucun de ces deux mécanismes n’était présent chez les patients atteints de SEP puisque

les coactivations n’étaient pas modifiées par I'entrainement.

En conclusion, les coactivations sont inchangées en fin de protocole de fatigue chez
les patients atteints de SEP. L’absence de modification de l‘activité EMG des antagonistes
associée a la diminution de l‘activit¢ EMG des muscles agonistes peut s’interpréter
comme une augmentation de la force d’'opposition au mouvement au cours du protocole
de fatigue (Moreau et al, 2016). Les mécanismes de régulation des coactivations

semblent différer dans les différentes pathologies du SNC (paralysie cérébrale et SEP).
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VIII. INTERETS CLINIQUES

Les intéréts cliniques de ce travail sont multiples : avec en premier lieu, I'utilisation
d’'une taxonomie spécifique pour désigner la fatigue et la fatigabilité ; ce travail met
également en exergue la tache dépendance des mécanismes de fatigue chez les patients
atteints de SEP et donc la nécessité d’établir un protocole de fatigue harmonisé afin
d’évaluer les patients ; cette évaluation standardisée permettra ainsi une évaluation des
techniques de rééducation afin de proposer aux patients les techniques efficaces pour
diminuer de la fatigabilité musculaire.

Ce travail a pour premier intérét de scinder I'évaluation de la fatigue et de la
fatigabilité qui sont deux troubles différents présents chez les patients atteints de SEP et
pour lesquels les méthodes d’évaluation et de prise en charge sont différentes. Nos
résultats vont dans le sens de deux entités différentes puisqu’ i) aucun lien entre la
fatigue et la fatigabilité n’a été montré, ii) la fatigue diminue en post entrainement sans
qu’il n’y ait de baisse de la fatigabilité. En effet, pour la fatigue, il s’agit d’'un symptoéme,
d’une perception et pour la fatigabilité, d’'une performance lors de la réalisation d’'une
tache (Seamon and Harris-Love, 2016). Cette distinction est nécessaire et conditionne la
compréhension des troubles de ces patients. Kluger et al,, (2013) a également insisté sur
cette nécessité d’utiliser des termes différents pour décrire la fatigue générale percue
nommeée fatigue et pour la performance le terme de fatigabilité (Kluger et al., 2013).En
revanche, a I'heure actuelle cette distinction n’est pas présente dans le thésaurus de
référence MeSH (Medical Subject Headings) ou la désignation reste « muscle fatigue».

L’évaluation de la force sur dynamomeétre isocinétique est une évaluation
couramment réalisée en routine clinique actuellement décrite comme le «gold
standard » chez les patients atteints de pathologies neurologiques et en particulier chez
les patients atteints de SEP. En revanche, I'évaluation de la fatigabilité est tres peu
réalisée. Grace a cette étude, il semble primordial de concevoir un protocole spécifique
et de le reproduire dans les mémes conditions expérimentales afin d’avoir des données
comparables. En effet, ce travail a mis en évidence les conséquences de I'’ensemble des
parametres du protocole de fatigue sur lintensité et les mécanismes de fatigue
impliqués. En effet, les mécanismes impliqués dans la fatigabilité sont dépendants de la

tache et de ses caractéristiques (type de contractions, vitesse, groupe musculaire,
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caractéere continu ou intermittent..). Une réflexion autour d’'un protocole harmonisé
d’évaluation de la fatigabilité chez les patients atteints de SEP est a mener afin de
permettre une standardisation et une réalisation de cette évaluation en routine clinique.
Cette évaluation doit nécessairement impliquer des groupes musculaires clés lors de
taches fonctionnelles tels que les extenseurs du genou et dans des conditions
expérimentales se rapprochant le plus possible des activités de la vie quotidienne.

Cette démarche préalable, de terminologie adaptée, de standardisation du
protocole d’évaluation sont les étapes indispensables pour valider les techniques de
rééducation les plus appropriées afin de diminuer la fatigabilité musculaire des patients
atteints de SEP. Le but clinique est de proposer des techniques de rééducation optimales
aux patients atteints de SEP afin de limiter les déficits et leurs conséquences
fonctionnelles. Or jusqu’a présent peu de techniques de rééducation ont fait leur preuve
dans la prise en charge des patients atteints de SEP. Ce travail a permis de montrer
I'efficacité d’'un programme de rééducation combiné sur la force et la fatigue mais sans

effet bénéfique sur la fatigabilité.

IX. LIMITES

L’ensemble de ce travail de theése présente plusieurs limites.

Dans ces différentes études sur la fatigabilité musculaire, nous n’avons pas réalisé
d’évaluation électrophysiologique. Cette analyse nous aurait permis de déterminer
précisément l'origine de la fatigabilité. En effet, une distinction entre la fatigabilité
d’origine centrale et périphérique aurait ainsi pu étre mise en exergue. Par ailleurs, une
étude électrophysiologique avec une analyse de 'onde M aurait permis de normaliser le
signal EMG et donc de s’affranchir d'éventuels changements de Iexcitabilité
membranaire. En effet, la normalisation des valeurs EMG par rapport a I'onde M est
nécessaire pour éviter I'influence des modifications périphériques associées a la fatigue
(Duchateau, 1995). Nos résultats sur le signal EMG sont donc a interpréter avec
précaution et ne refletent pas les adaptations centrales de la fatigue.

Dans ces différentes études, le choix a été fait de cibler nos investigations sur des
contractions isocinétiques concentriques dans I'optique de se rapprocher des activités
de la vie quotidienne des patients et en particulier de la marche. En effet, les patients

décrivent une grande fatigabilité qui se manifeste a la marche par une augmentation
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progressive des difficultés aboutissant a un arrét de la marche. Cependant, on peut se
questionner sur l'utilisation de contractions maximales puisque ce sont des niveaux de
force que les patients n’utilisent pas dans leur vie quotidienne. En effet, lors de la marche,
les contractions sont sous-maximales. Ce protocole ne permet pas de refléter les activités
de la vie quotidienne car elles mettent en jeu des contractions bilatérales dynamiques
avec la participation de masses musculaires importantes (différents groupes
musculaires), avec la particularité de procéder a des accélérations et des décélérations,
avec pour certaines activités des changements de type de contractions
(concentriques/excentriques) (Twomey et al.,, 2017) et avec une sollicitation d’intensité
sous-maximale. Il est donc difficile d’'investiguer la fatigabilité musculaire dans des
conditions similaires a la vie quotidienne du patient. Les liens entre la fatigabilité
mesurée lors de protocoles standardisés et celle ressentie par les patients lors de la
marche reste une question en suspens. En effet, afin d’évaluer cette fatigabilité décrite
par les patients lors de la marche il serait préférable de faire une évaluation de la
fatigabilité en condition écologique. Une évaluation apres une tache fatigante écologique
telle que la marche est envisageable avec une évaluation avant et apres la tache mais
pose la difficulté d’'une évaluation immédiate en fin de tache écologique. En effet, la
rapidité de récupération de certains processus de fatigue oblige a réaliser I'évaluation
immédiatement a I'arrét de la tache (Twomey et al., 2017). Cette contrainte est donc
difficilement compatible avec une évaluation sur dynamomeétre isocinétique qui
demande un temps d’installation non compressible ce qui induirait une pause entre la
fin de la marche et |’évaluation sur dynamometre isocinétique. En revanche, une équipe
vient de développer un outil qui permettrait de réaliser une tache fatigante bilatérale
dynamique sous-maximale et qui pourrait en stoppant le mouvement procéder
immédiatement a I'évaluation quantifiée de la force (Twomey et al., 2017). Cet outil
permettrait ainsi de procéder a une tache fatigante qui s’approche des caractéristiques
de la marche.

D’autre part, I'’ensemble de ces études a été réalisé chez des patients atteints de SEP
avec une atteinte légere a modérée. Une investigation chez des sujets avec une atteinte
plus importante serait également pertinente a conduire mais ceci aurait nécessité de
mettre en place un protocole différent de fatigabilité musculaire. Ceci aurait rendu
difficile la comparaison des résultats avec les autres études issues de la littérature. En

effet, avec 'augmentation des déficiences, les patients ont plus de difficultés a parcourir
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le secteur articulaire lors de contractions musculaires ou peuvent développer une force
inférieur au poids de la jambe ce qui nécessite ainsi d’adapter le mode de contraction en
passant en actif aidé lors de I’évaluation sur ergometre isocinétique.

Par ailleurs, I'étude 3 qui portait sur I'adaptation de la fatigabilité suite a un
programme de rééducation combiné court et intensif était une étude pilote. Dans cette
étude, il n'y avait donc pas de groupe controle. Il serait ainsi pertinent
méthodologiquement de réaliser une étude controlée randomisée avec des évaluateurs
en aveugle du traitement du patient afin de valider ces résultats préliminaires.

Par ailleurs, la SEP est une pathologie trés complexe avec une association de
diverses déficiences et la présence de trois formes différentes (rémittente récurrente,
progressive primaire et secondaire). Une sous-analyse en fonction de la forme de la
pathologie mais également des déficiences présentes affinerait la compréhension de la
fatigabilité chez les patients atteints de SEP. En effet, on peut émettre I'hypothése que la

fatigabilité pourrait étre différente selon les formes et les déficiences.
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I. CONCLUSION

L’objectif de ce travail était de caractériser la fatigue et la fatigabilité musculaire
des patients atteints de SEP lors de contractions maximales volontaires concentriques
isocinétiques en comparaison avec des sujets sains mais également d’explorer les liens
avec les performances locomotrices ainsi que leurs adaptations suite a un programme
de rééducation combiné.

Le premier chapitre de ce travail a permis de préciser les différents symptomes
présents dans la SEP avec une partie spécifique sur les notions de fatigue et de
fatigabilité. Puis, ce chapitre a permis de faire le point sur les différents programmes de
rééducation proposés aux patients et leurs bénéfices en général et plus spécifiquement
sur la fatigue et la fatigabilité.

Le second chapitre présentait la méthodologie utilisée pour répondre a nos
différentes questions en précisant les différents outils, les échelles et les tests cliniques
choisis.

Le troisiéme chapitre analysait au décours de trois études la fatigue et la fatigabilité
chez les patients atteints de SEP. Dans I'étude 1, la relation entre fatigue, fatigabilité et
performances locomotrices a été explorée. Dans la seconde étude, une caractérisation de
la fatigabilité des patients atteints de SEP en comparaison avec celle des sujets sains a
été menée. Puis au cours de la troisieme étude, une analyse de I'impact d’'un programme
de rééducation combiné et intensif sur la fatigue et la fatigabilité a été présentée.

Le quatrieme chapitre a eu pour but de discuter ces différents résultats en
particulier sur les liens entre fatigue et fatigabilité, entre ces deux symptomes et les
performances locomotrices puis de revenir sur la notion de tiche dépendance mais
également de développer celle de seuil critique lors de protocole de fatigue. Les intéréts
cliniques de I'évaluation de la fatigabilité chez les patients atteints de SEP au moyen d’un
bilan standardisé dans un but secondaire de validation des techniques de rééducation

ont été proposeés.

Les principaux résultats de ce travail ont mis en évidence les spécificités de la
fatigabilité chez les sujets atteints de SEP. La découverte importante de ce travail est la

plus grande résistance a la fatigue des patients atteints de SEP par rapport aux sujets
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sains, lors de contractions concentriques maximales isocinétiques. Ce résultat, allant a
I'inverse de précédentes études réalisées lors de contractions isométriques
s’expliquerait a la fois par la notion de tache dépendance des mécanismes de fatigue
impliqués et a la fois par la commande volontaire des patients atteints de SEP qui ne
permet pas d’atteindre des niveaux de sollicitations suffisamment élevés du systeme
musculaire périphérique pour conduire a I'apparition d’une fatigabilité périphérique. La
seconde information importante est la mise en évidence d'un seuil critique qui apparait
a 50% de la force maximale exprimée en pourcentage de la force isométrique pour les
sujets atteints de SEP et les sujets sains qui montre sur ce plan un comportement
similaire face a une tache fatigante des patients et des sujets sains. Par ailleurs, I'étude 1
a établi I'absence de lien entre les performances locomotrices évaluées avec des tests
couramment utilisés en routine clinique et a la fois la fatigue et la fatigabilité bien que la
force développée en situation de fatigue soit un facteur explicatif de la performance au
test des 6 minutes. En outre, bien qu'un programme de rééducation combiné et intensif
permette une diminution de la fatigue et un gain de force, la fatigabilité musculaire des
extenseurs du genou s’avere majorée car la force développée en situation de fatigue (fin
de protocole) reste inchangée. Il semble ainsi que le protocole combiné et intensif
proposé soit efficace en termes de gain de force mais pas en gain de force en situation de
fatigue mettant de nouveau en lumiére la présence d’'un seuil critique qui n’est pas

modifié par le programme de rééducation.

II. PERSPECTIVES

Les perspectives de ce travail de recherche se situent a deux niveaux : a la fois, a un
niveau clinique et a un niveau scientifique. Au niveau de la clinique, les perspectives sont
d’établir un protocole d’évaluation de la fatigabilité standardisé et ainsi de permettre
une évaluation des effets des programmes de rééducation proposés aux patients atteints
de SEP. Du point de vue scientifique, les perspectives sont de mettre en exergue la part
de la participation de la fatigue centrale et périphérique dans le protocole de fatigabilité
utilisé dans ce travail a base de contractions maximales concentriques isocinétiques
ainsi que de déterminer quels protocoles de rééducation sont efficaces sur la fatigabilité

chez les patients atteints de SEP.
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II. 1. Apport d’'une étude
électrophysiologique dans la mise en
évidence des processus mis en jeu dans la
fatigabilité

Une analyse des mécanismes impliqués dans le processus de fatigabilité de ce
protocole semble incontournable afin de valider nos hypotheses. En effet, l'apport d’'une
étude électrophysiologique permettrait d’approfondir la compréhension des
mécanismes de fatigabilité lors de contractions concentriques et ainsi de différencier la
fatigabilité d’origine centrale et périphérique chez les patients atteints de SEP. Dans
I'interprétation de nos résultats, nous avons ainsi émis I'hypothese que ce protocole
mettait en jeu principalement une fatigabilité d’origine périphérique et que celle-ci était
moins importante chez les sujets atteints de SEP par rapport aux sujets sains. La
premiere hypothese posée s’appuie sur l'origine des mécanismes de fatigabilité en
fonction du type de contractions réalisées et la seconde se base sur la notion d'une
commande volontaire altérée qui ne permet pas de solliciter de facon complete, le
systéme musculaire pour générer une fatigabilité périphérique. Ces deux hypotheses
sont ainsi a vérifier grace a la mise en place d’'une étude électrophysiologique au décours
du protocole. La fatigabilité périphérique serait ainsi évaluée grace a une secousse
évoquée (nerf fémoral) a la fois sur un muscle au repos (secousse évoquée) et
immédiatement apres une contraction maximale volontaire (secousse évoquée
potentiée). La fatigabilité centrale serait quant a elle, mise en évidence par surimposition
d’une stimulation électrique du nerf fémoral lors d’'une contraction maximale volontaire.
Cette stimulation surimposée serait réalisée au décours d’'une contraction isométrique
pré-test de fatigue et post-test de fatigue. Dans la littérature, cette analyse a été effectuée
lors de contractions maximales isométriques car la phase de plateau de la contraction
est maintenue en général 5 secondes et permet ainsi que la secousse surimposée
intervienne en contraction maximale ce qui semble beaucoup plus aléatoire lors d’'une
contraction concentrique et donc difficile a mettre en place au décours du protocole de
fatigue. La fatigabilité centrale serait également investiguée grace a I'analyse du signal
EMG normalisé par rapport a 'onde M ce qui éviterait ainsi le biais lié aux changements

périphériques potentiels consécutifs a la fatigue (Zory et al., 2005).
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Dans un second temps, afin de valider I'influence du type de contraction utilisée
dans le protocole de fatigabilité, une investigation du déclin de force associé a une
analyse électrophysiologique pourrait étre menée lors d‘une étude comparative au
moyen de deux type de contractions différentes. En effet, un protocole comparant des
contractions concentriques versus isométriques s’avere pertinent pour valider cette
hypothese. Notre choix de ce type de contraction s’appuyait sur le désir de s’approcher
au mieux de situation vécue dans la vie de tous les jours par les patients. En effet, dans
les activités de la vie quotidienne, de nombreuses activités sont réalisées au moyen de
contractions concentriques. De méme, dans l'idée d’explorer la fatigabilité en se
rapprochant des conditions de la vie de tous les jours, I'utilisation d’'un protocole avec
des contractions sous-maximales s’avererait également pertinent. Cette analyse
électrophysiologique comparative des patients atteints de SEP et des sujets sains
permettrait ainsi de valider ou de réfuter les hypotheses proposées dans ce travail quant
a l'origine périphérique de la fatigue survenue au cours d'un protocole de contractions
concentriques et a la moindre fatigabilité périphérique des sujets atteints de SEP.

Par ailleurs, ce travail a soulevé la spécificité de la fatigabilité chez les patients
atteints de SEP par rapport a d’autres pathologies neurologiques centrales. En effet, une
comparaison avec des sujets présentant d’autres pathologies neurologiques pourrait
étre intéressante car de précédentes études ont également montré une moindre
fatigabilité des sujets présentant une hémiparésie ou une paralysie cérébrale par rapport
a des sujets sains (Moreau et al., 2009). Cette moindre fatigabilité lors de contractions
concentriques pourrait étre généralisable aux pathologies neurologiques centrales
quand la commande volontaire n’atteint pas des niveaux de sollicitations du systeme
musculaire périphérique conduisant a I'apparition de fatigabilité. Seule une analyse
comparative du comportement des patients atteints de différentes pathologies

neurologiques permettrait de répondre a cette question.
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I1. 2. Développement d’'un programme
optimal de rééducation dans I'optique d’'une
diminution de la fatigabilité

Le programme de rééducation combiné proposé dans I'étude 3 n’a pas obtenu les
résultats escomptés en termes de diminution de la fatigabilité des patients atteints de
SEP. Nous avons proposé un programme combiné intensif avec des séances de
kinésithérapie ciblées sur le travail de I'équilibre et de la marche, réentrainement a
I'effort et renforcement musculaire. Suite a ce programme de rééducation combiné, des
gains de force musculaire ont été mis en évidence mais en revanche, la fatigabilité a été
augmentée. Les gains de force suite a un programme combiné ont largement été prouvés
dans la littérature (Golzari et al., 2010; Wens et al., 2015) mais les effets sur la fatigabilité
étaient méconnus. L’augmentation de la fatigabilité s’explique par le fait que la force a
I’état de base était augmentée alors que la force en situation de fatigue restait inchangée
ce qui a pour conséquence une augmentation du déclin de force et donc de la fatigabilité.
En revanche, ce protocole permettait de réduire la fatigue.

Le programme de renforcement a été placé en fin de session apres une heure de
séance de kinésithérapie et quarante minutes de réentrainement a I'effort afin que le
renforcement musculaire soit réalisé sur un muscle en état de fatigue. Mais ce protocole
n’a pas permis de modifier la force développée par les sujets en situation de fatigue post
entrainement. En effet, cette condition de fatigue du muscle est un prérequis de
I'efficacité du programme de renforcement musculaire (Rooney et al., 1994). Or, comme
nos résultats 'ont montré, les patients atteints de SEP ont une plus grande résistance a
la fatigue lors de contractions concentriques par rapport aux sujets sains. Pour les
futures études, il semble pertinent de sélectionner un autre type de contraction
musculaire pour le programme de renforcement musculaire.

Plusieurs pistes sont a explorer chez les patients atteints de SEP dans I'optique de
diminuer la fatigabilité et principalement de la fatigabilité centrale. Suite a un
programme de renforcement musculaire, les adaptations se font a plusieurs niveaux : a
la fois des adaptations nerveuses et des adaptations musculaires. Celles-ci sont
dépendantes de 'intensité et du type de contractions musculaires (Babault et al., 2006).
La premiere serait d’analyser l'effet de programme de renforcement musculaire en

endurance de force afin de s’assurer de I'état de « pré-fatigue » du muscle. Par ailleurs,
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des protocoles ciblant différents types de contractions musculaires sont ainsi a explorer.
En effet, de nombreux protocoles de renforcement musculaire progressif (Dalgas et al,,
2009b; Dodd et al,, 2011) proposés aux patients atteints de SEP font généralement état
d’'un départ a 3 séries de 10 répétitions a une charge de 15RM (résistance maximale)
puis en progression jusqu’a 4 séries de 8 répétitions a une charge de 8RM ce qui implique
une phase de contraction concentrique rapide associée au retour a une phase de
contraction excentrique lente. Cette modalité d’exercice impliquant deux types de
contractions a la fois concentrique et excentrique pourrait ainsi induire des
modifications de la fatigabilité. Il semble en effet, primordial d’établir quel programme a
un impact positif sur la fatigabilité dans le but d’en faire bénéficier les patients atteints
de SEP. Cependant, il faut noter que le programme combiné proposé dans notre étude
permet une diminution de la fatigue qui est corrélée a la qualité de vie. Il serait donc
pertinent d’établir Iimpact fonctionnel de la fatigabilité sur les activités de la vie
quotidienne du patient. Dans nos études, aucun lien entre la fatigabilité et les
performances locomotrices n’a été mis en évidence. Une évaluation de la fatigabilité est
a construire afin de s’approcher au mieux de la fatigabilité ressentie par les patients lors

de la marche.

II. 3. Elaboration d’'une évaluation clinique
de la fatigabilité

Au niveau clinique, il semble important de construire une méthode d’évaluation
qui puisse étre appliquée en routine clinique car devant I'absence de protocole établi
cette évaluation ne fait pas partie intégrante du bilan du patient atteint de SEP. Dans ce
travail, il a été mis en évidence qu'une modification d’'un parametre du protocole
(vitesse, intensité, type de contraction...) entraine une modification des mécanismes de
fatigabilité impliqués et rend ainsi impossible toute comparaison des données. Afin
d’étre applicable au quotidien dans I’évaluation du patient atteint de SEP, ce protocole
doit répondre a un premier critere qui est un temps de passation faible. En effet, grace a
'utilisation du dynamometre isocinétique, I'évaluation de la fatigabilité peut étre
couplée a celle de I'évaluation de la force maximale volontaire du groupe musculaire en

particulier pour les muscles fléchisseurs et extenseurs du genou. En routine clinique,
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l'utilisation de 'EMG ne semble pas étre pertinente étant donné les temps d’installation
et de traitements nécessaires a I’exploitation des données.

En combinant nos résultats et les données issues de la littérature, un protocole
étudiant la fatigabilité au cours d’'une contraction isométrique maximale maintenue
présente de nombreux intéréts : i) a la fois en terme de temps de passation, la contraction
est maintenue 30 (Schwid et al., 1999; Surakka et al., 2004b) ou 45 secondes (Sheean et
al, 1997) et ii) en terme de sollicitation plus spécifique d’une fatigabilité centrale
(Skurvydas et al., 2011). A I'heure actuelle, ce protocole semble étre le plus pertinent
mais de nouveaux outils sont actuellement en cours de développement et pourraient
modifier I'étude de la fatigabilité. En effet, ces outils permettraient d’étudier la
fatigabilité en s’approchant des conditions écologiques. La fatigabilité serait ainsi
étudiée dans des mouvements de I'’ensemble du corps du patient et non d’'un groupe
musculaire unique (Twomey et al., 2017). Cette approche nouvelle dans I'évaluation de
la fatigabilité permet ainsi d’étre au plus proche de la physiologie des mouvements tels
que la locomotion, avec des mouvements alternatifs des deux membres inférieurs
mettant en jeu de nombreuses masses musculaires. Il a été démontré que les mécanismes
impliqués dans la fatigabilité musculaire étaient différents en fonction du versant
unilatéral ou bilatéral de la tache (Matkowski et al., 2011). Cette équipe du Canada
développe un cycloergometre permettant d’effectuer une tache fatigante impliquant les
deux membres inférieurs qui en moins d’'une seconde permettrait une mesure d'une
contraction maximale volontaire isométrique des extenseurs du genou. Cette
exploration permettrait ainsi de s’approcher de la fatigabilité intervenant lors de la
locomotion grace a une tache impliquant les deux membres inférieurs avec des

contractions dynamiques sous-maximales (Doyle-Baker et al., 2017).

Pour conclure cette partie, standardiser I'évaluation de la fatigabilité afin de mieux
I'appréhender dans la prise en charge au quotidien des patients atteints de SEP mais
également afin de déterminer le programme optimal de rééducation a mettre en place
est un objectif majeur des suites de ce travail. Il est également primordial de mettre en
évidence les mécanismes impliqués dans la fatigabilité chez les patients atteints de SEP,
lors de contractions concentriques et éventuellement de détacher des mécanismes

communs aux pathologies avec une atteinte du SNC.
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Annexes

ANNEXE 1: Echelle EDSS

Score | Critéres

Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) a 0; SF 1 mental

0 acceptable).

10 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF
) 1, al'exclusion du SF mental).

15 Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1,

al'exclusion du SF mental).

2.0 Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).

2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de

3.0 3 ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement
ambulatoire.
35 Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou

2 SF 3;0u5SF 2 (les autres 0 ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par
jour malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0
ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents. Capable de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

4.0

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journée entiere, mais pouvant parfois étre limité
4.5 dans ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére
: un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les
limites des degrés précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévere
5.0 pour entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou
1, ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment
5.5 sévere pour empécher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les
autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente
6.0 nécessaire pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En
général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
6.5 marcher 20 m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF
3+).
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Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au
70 fauteuil roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au
' fauteuil roulant au moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant
plus d'un SF 4+; tres rarement, SF 5 pyramidal seulement).
Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a
75 parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son
' fauteuil mais ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil
électrique. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).
Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre
8.0 personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart
' des fonctions élémentaires; conserve en général 'usage effectif des bras. (En général
SF 4+ dans plusieurs systémes).
Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ;
8.5 conserve quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs
systémes).
90 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs
' systemes).
95 Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En
' général SF 4+ dans presque tous les systémes).
10 Déces lié a la SEP.
Fonctions Score Criteres
Fonction 0 Normal
pyramidale . .
1 Signes anormaux sans handicap
2 Handicap minime
3 Paraparésie ou hémiparésie 1égere ou modérée
4 Paraparésie ou hémiparésie marquée ; tétraparésie
modérée ; ou monoplégie
5 Paraplégie, hémiplégie, ou tétraparésie marquée
6 Tétraplégie
Fonction 0 Normal.
cérébelleuse _
1 Anormal sans handicap.
2 Légere ataxie.
3 Ataxie modérée des membres ou du tronc.
4 Ataxie sévere des quatre membres.
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Impossibilité de réaliser des mouvements coordonnés en
raison de l'ataxie.

A ajouter quand le déficit moteur (grade 3 ou plus du score
pyramidal) interfere avec I'examen.

Fonction
sensitive

Normal.

Diminution du sens vibratoire ou seulement altération de la
reconnaissance de figure dessinée sur la peau, affectant un
ou deux membres.

Légére diminution au touché-piqué ou au sens de position,
et/ou diminution modérée du sens vibratoire, dans un ou
deux membres ; ou diminution du sens vibratoire (ou de la
reconnaissance de figure dessinée sur la peau) dans trois
ou quatre membres.

Diminution modérée au touché-piqué ou au sens de
position, et/ou perte du sens vibratoire, dans un ou deux
membres ; ou diminution légére du sens tactile nociceptif
et/ou diminution modérée de tous les tests proprioceptifs
de trois ou quatre membres.

Diminution marquée au touché-piqué ou perte de la
proprioception, isolées ou associées dans un ou deux
membres ; ou diminution modérée au touché-piqué et/ou
diminution sévere de la proprioception dans plus de deux
membres.

Perte (essentiellement) de la sensibilité dans un ou deux
membres ; ou diminution modérée au touché piqué et/ou
perte de la proprioception de I'’ensemble du corps en-
dessous de la téte.

Perte de la sensibilité en-dessous de la téte.

Fonction du
tronc cérébral

Normal.

Signes uniquement.

Nystagmus modéré ou autre handicap léger.

Nystagmus séveére, faiblesse extra-oculaire marquée, ou
handicap modéré d’autres nerfs craniens.

Dysarthrie marquée ou autre handicap marqué.

Incapacité de déglutir ou parler.

Fonction
sphinctérienne

Normal.

Légere dysurie, impériosité ou rétention.

Dysurie, impériosité modérées, rétention urinaire ou
constipation modérée, ou incontinence urinaire rare.
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Incontinence urinaire fréquente.

Nécessite des sondages quasi-constants.

Perte de fonction urinaire.

Fonction
visuelle

Normal.

Scotome avec acuité visuelle corrigée > 0,67.

Scotome sur l'oeil le plus atteint avec une acuité visuelle
entre 0,34 et 0,67.

Large scotome sur l'oeil le plus atteint, ou réduction du
champ visuel, avec acuité visuelle comprise entre 0,2 et
0,33.

(Eil le plus atteint avec diminution marquée du champ
visuel, acuité visuelle entre 0,1 et 0,2 ; ou grade 3 avec
acuité visuelle du meilleur ceil < 0,3.

Acuité visuelle de 1'oeil le plus atteint < 0,1 ; ou grade 4 avec
acuité visuelle du meilleur oeil < 0,3.

Grade 5 avec acuité visuelle du meilleur oeil < 0,3.

A ajouter quand il y a paleur temporale.

Fonction
cérébrale

Normal

Altération isolée de I'humeur (n'affecte pas le score EDSS)

Diminution 1égere de 'idéation

Diminution modérée de I'idéation

Diminution marquée de I'idéation

Démence

Autres
fonctions

Normal

Toute autre perturbation neurologique attribuable a la SEP
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ANNEXE 2 : Echelle FSS

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 1 signifie que vous

n’étes pas du tout en accord avec la phrase. Cochez le chiffre correspondant a votre état.

Au cours de la semaine précédente, j’ai

trouvé que :

Pas du tout d’accord = = = = => Tout a fait d’accord

1. Ma motivation est plus basse quand je

suis fatigué

01 02 03 14 05 06 07

2. Faire de I'exercice me fatigue.

01 02 03 L4 05 L6 07

3.Je suis facilement fatigué.

01 02 03 14 05 06 07

4. La fatigue a des conséquences sur mon

fonctionnement physique.

01 02 03 L4 05 L6 07

5. La fatigue me cause des probléemes

fréquents

01 02 03 L4 05 L6 07

6. La fatigue me contraint a un effort

physique soutenu.

01 02 03 L4 05 L6 07

7. La fatigue me pose des problémes quant
a certaines tiches ou certaines

responsabilités.

01 02 03 14 05 06 07

8. La fatigue est parmi les 3 symptomes qui

me posent le plus de problémes.

01 02 03 L4 05 L6 07

9. La fatigue interfere avec mon travail ma

famille et ma vie sociale.

01 02 03 L4 05 L6 07
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Annexes

Les questions qui suivent portent sur les conséquences de la fatigue. Veuillez lire

attentivement chaque proposition, puis cocher la case correspondante a la réponse

choisie en considérant la fatigue que vous avez ressentie pendant ces quatre derniéres

semaines. Si vous ne savez pas trés bien comment répondre, choisissez la proposition la

plus proche de votre situation.

En raison de ma fatigue, au cours des 4 Tout a . Nivrai | Plutot | Touta
Ly . . Plutot . .
dernieres semaines : fait . ni faux fait
. vrai

vrai faux faux
1.Jai e.te moins atten‘flf (ve) acequise 0 0 0 0 0
passait autour de moi.
2.J’ai eu d1.1 mal a Sl,llvre 'Fres longt,errllps une O O O O O
conversation, une émission de télévision...
3.Je n’ai pas pu garder les idées claires... (| O O O O
4.]’ai été maladroit (e) ou moins précis (e) 0 0 0 0 0
dans mes mouvements
5.J’ai été distrait (e) ou étourdit (e) 0 (| O O O
6.] ?ll.dl,.l faire zflttentlon dans le choix de mes 0 0 O O O
activités physiques.
7.] al.eu moins envie de faire des efforts 0 0 0 0 0
physique.
8.] z.;u eu moins envie de sortir, de voir des . . 0 0 0
amis...
9. ] ai gu pl_us df: mal _a faire des chpses qui 0 0 0 0 0
m’obligeaient a sortir de chez moi.
10.] gl eudumal a lialre des efforts 0 0 0 0 0
physiques prolongés.
11.Jai eu du mal a prendre des décisions. U O O O O
12.J’ai eu moins epv1’6 de. COIT.IH\len,CGII' ' ] ] . . .
quelque chose qui m’obligeait a réfléchir.
13. J’avais moins de force dans les muscles. U ] [ O ]
14.J'ai été mal a I'aise physiquement. 0 0 O O O

197




Annexes

15.J’ai eu du mal a terminer des choses
quand il fallait réfléchir.

16.J’ai eu du mal a organiser mes idées a la
maison ou au travail.

17.]’ai eu du mal a terminer les choses qui
demandaient un effort physique.

18.J’ai eu I'impression d’étre plus lent (e)
pour réfléchir.

19.J'ai eu du mal a me concentrer.

20.J'ai réduit les activités qui demandaient
un effort physique.

21.7Jai eu besoin de me reposer plus
souvent ou plus longtemps.
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ANNEXE 4 : Réentrainement a l'effort

Annexes

Etude année Sujets Design Score Fréquence Durée Programme Parameétres Résultats
EDSS (jours/sem)/ programme (Outil, type
Durée séance (sem) d’entrainement,
(min) intensité)
Petajanetal. |n=46 RCT <6 3/30 15 RE : Ergomeétre bras et PMA,VO2max, FC, - Amélioration dela VO2 /C (22% ),de la PMA /C (+48%)
1996 jambes. 30 min a 60% de Fatigue (FSS + POMS), - Fatigue : Amélioration a la 10°™ sem (POMS).
(séance45-50) la VO2 max QDV (Sickness Impact Absence de différence & 15%™ sem(POMS+FSS)
(+5 min échauffement + 5 Scale), - Force musculaire : Gain ext de genou, ext et flech
RE:21 min retour au calme) +5 Humeur (POMS), épaule, flech coude/ C
a 10 minutes d'étirements Force (contractions - QDV : Amélioration composante physique a la 15¢™ sem
isométriques max) Amélioration score total a la 10®™ sem
T c: pgslde changement - Humeur : Amélioration a la 10¢me sem dépression et
activite colére, Absence de différence a la 15¢™ sem
Mostert et n=26 RCT [1-6.5] 5/30 4 RE : cycloergometre - Fatigue (FSS) - Pas de changement de la VO2max, Augmentation VO2
Kesselring | patients - PMA au seuil +12%
2002 +26 sujets | Anehe Entrainement au seuil - V02 - Augmentation de 11% de la PMA
sains pre/post aérobie - QDV (SF36) Augmentation puissance au seuil +30%.
- Niveau d’activité Amélioration de la capacité vitale forcée (+ 13%), volume
RE: 13 (55% de la VO2max) (BAECKE Activity expiratoire forcée a lal®® seconde (+7%) et du débit
C:13 ' Questionnaire) expiratoire de pointe (+ 8%)
C;m%@mmeﬁ - EFR - Fatigue : Tendance a la diminution dans groupe RE
REsains:13 rééducation classique - QDV : amélioration 46% de la vitalité et 36% de la
Csains:13 fonction sociale
Schulz et al. n=39 RCT <5 2/30 8 RE : cycloergometre PMA, - CR:Augmentation de la PMA et VO2max mais sans
2004 VO2max, différence significative avec C.
Intermittent a 60% de la QDV (HAQUAMS, SF36) - QDV: Amélioration score totale HAQUAMS et fonction
VO2 max et au max 75% Fatigue MFIS sociale et humeur/C
RE :23 PMA Humeur (POMS, HAD) Pas de modif SF36
C:16 Fonction coordinative - Fatigue : Pas de modification nij score totale ni sous score
Equilibre (plateforme) physique
Et“de Parametres métabolique, | - Dépression/Humeur : Pas d’effet
;mn?oiT%O C: liste d’attente endocrinien, - Facteurs endocrinien, immunologique, neurotrophique
RE 15 |mmuno|og|.que, (BDNF, NGF) : pas d’effet
’ neurotrophique - Facteur métabolique : diminution des lactates /C
€:13 - Amélioration équilibre, pas d’effet sur test de marche
Rasovaetal. |n=112 Etude <6.5 2/ 60 (MK), 2- 8 RE : cycloergometre - Fonction pulmonaire - Absence d’augmentation de la VO2pic ds les 3 grps.
2006 controlé 30 (RE), A 60% de la VO2max - Forme physique Amélioration de la ventilation pulmonaire max ds les
enon

- (test effort)

3grps
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RE: 36 randomi 60 (RE+MK) MK : Séance de Fatigue (MFIS), Amélioration de I'impulsion maximale en oxygéne pour le
see kinésithérapie basée sur QDV (MSQOL 54), groupe RE+MK
MK 24 principe d’apprentissage Dépression (BDI), Amélioration performance musculaire max pour RE
REAMK-19 et d’adaptation sensori- Défici_ences (EI?SS), (Watt/kg)
: moteurs Handicap (Environment | payioue : Amélioration MFIS ds les 3 grps sans supériorité
C: 16 Status Scale) d’un programme /un autre
RE+MK : RE puis MK - Dépression : Amélioration ds les 3 grps
- QDV: Amélioration MSQOL dans les 3 grps items
C: ne changent pas leurs physique et mental
habitudes - Amélioration score EDSS pour le groupe MK et RE+MK
Rampello et n=19 RCTen <6 RE : 3/30 8 RE : cycloergomeétre 30 Marche (T6émin-V02) - CR:Amélioration PMA groupe RE (+20%), de la VO2pic
al. 2007 Cross min a 60-80% PMA Fatigue (MFIS), (+17%)
11 ont over (séance45-50) PMA, - Pas de changement Force des muscles respiratoires dans
fini (+5 min d’échauffement a V02, les 2 groupes
I'étude d/eg\j\?;h C:3/60 30% PMA +5 min récup) QDV (MSQOL 54), - Fatigue : pas de modification pour les 2 grps (ni score
out +15 min d'étirements Force des muscles total et ni sous items)
RE:8 (6) respiratoire (Pimax et - QDV : amélioration groupe RE: des items : bien étre
NR : rééduc neuro avec Pemax), émotionnel, énergie, détresse
NR:11 (5) exercices respiratoires et Fonction pulmonaire santé)/ groupe C:
stretching et exercices Marche : amélioration distance et vitesse mais pas du
actifs du tronc et des mb cout énergétique de la marche RE/pas de modif
inf groupe C.
Sosnoff et al. n=22 Etude <6 3/30 4 RE : cycloergomeétre Spasticité : réflexe -Spasticité : Pas de modifications des parametres
2009 non d’Hoffmann, échelle électrophysiologiques (ratio Hmax/Mmax) et clinique
RE: 12 raﬂdlomi Sans résistance d’Ashworth modifiée, (MAS)
see MSS5-88 (auto- -Effet sur perception de la spasticité MSSS-88:
c:10 évaluation de la Amélioration du score global pour le groupe RE avec
spasticité) amélioration de I'item marche, douleur et inconfort
REENTRAINEMENT A L’EFFORT SUR TAPIS DE MARCHE
Van den Berg n=19 RCT Marche 3/30 4 RE : Tapis de marche FC pendant la marche, - CR: FCala marche non modifiée
et al. 2006 cross 10m en Intensité : a vitesse confort Marche (10m, test des - Marche : amélioration du test des 2 min dans les deux
RE:8 over 60 sec 2min) groupes
= 55-85% de la FCmax th Fatigue (FSS) Test 10 metres : Amélioration dans groupe RE immédiat
A;tente: - Fatigue : Absence de changement
Newman et n=19 Pre/post idem 3/30 4 RE : Tapis de marche Marche (test 10m, -CR : Pas de changement FC repos mais diminution de la
al. 2007 study 2MWT, enregistrement ventilation et de la consommation en 02 au repos et
RE: 16 Intensité : a vitesse confort diminution de la FC a la marche

=~ 55-85% de la FCmax th

parameétres de marche),
FC repos,

Ventilation par minute
au repos,

-Marche : Amélioration de la vitesse de marche (12%) et
de I'endurance : Vitesse de confort de marche plus rapide
aprés RE. -Amélioration des parameétres spatio-temporels
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- Consommation en
oxygene au repos et a la
marche

- Fatigue (FSS),

avec augmentation de la longueur du pas du coté fort,
augmentation du temps en phase oscillante diminution
du temps en phase portante du coté le plus déficitaire ;
pas de modification de la cadence

-Diminution du co(t énergétique a vitesse spontanée
aprés RE -
Fatigue : Absence de modification significative

COMPARAISON DE DIFFERENTS TYPES D’ENTRAINEMENT

Cakt et al. n=45 RCT <6 2/ 60 RE 8 RE : cycloergometre - Fatigue (FSS), - PMA : Amélioration groupes RE et Ex avec amélioration
2010 (séance totale Intermittent - QDV (SF-36), RE significative /Ex et C
90-95) 15 séries de 2 min - Dépression (BDI), - Mesure du temps d’exercice : Augmentation de la durée
RE:15(14] pédalage a 40% de la - EMA _ d. ex_erucg pour les groupes RE et Ex. Amélioration RE
: PMA et 2 min de basse - Equilibre (T|mled Up and 5|gr.1|f|cat|ve /Ex etF: S
Ex15(10) intensité (30-40W) ou 2 tGec;tt)est, functional reach I:ja;tlgue : Amélioration pour groupe RE (significatif / Ex et
min de repos ! . ) . ) )
- Marche (Dynamic Gait - QDV : amélioration pour les groupes RE (fonction et
¢1509) Progression : +10W si +12 Index, test 10m), limitations physiques sur les AVQ_ et le travail) et Ex
séries de pédalage faites a - Peur de la chute (Falls (fonction physique) mais sans différence entre groupe
charge donnée. Efficacy Test), - Dépression : Amélioration pour le groupe RE
) - Mesure du temps - Equilibre : Amélioration des scores aux 2 tests groupe RE
+5 min marche +20-25 d’exercice (TUG,FR) (significative/Ex et C)
r?min équilibre +5 min - Marche : Amélioration des scores aux 2 tests grp RE (test
étirements 10m, DGI)
Ex : Renforcement et - Peur de la chute : Amélioration pour les grps RE et Ex
équilibre au domicile (Amélioration RE significative /Ex et C)
C :. Continue leur quotidien
Skjerbaek et n=11 RCT [6.5-8.0] 10 sessions 4 RE : Rééducation standard | - VO2 pic : test d’effort - Bonne tolérance
al. 2013 + cycloergomeétre Mb sup - CR:Amélioration VO2pic en post entrainement
RE: 6 10 sessions (5 min (tendance a différence avec groupe controle)
d’échauff + 6*3 min de
C:5 travail intermittent a FC
correspondant a 65%—
75% de la VO2pic
+ 30 a 60sec de sprint max
en fin de chaque session
C : Rééducation standard
Sabapathy et n=21(16) | Random Marche 2/50 8sem/8sem Endurance : circuit de 8 - Marche (test des 6min) - Marche : Amélioration TUG, FRT et 6min sans différence
al.2011 isé en possible wash activités 5 min chaque - Fatigue (MFIS) entre les programmes
endurance cross avecou out/8sem (marche tapis roulant, - Dépression (BDI) - Fatigue : Amélioration MFIS physique et psychosocial sans
f:r:corcem over sans AT escaliers, vélo..) - QDV (SF36, MS|S'_29) difference entre les programmes
ent ) - Force de prehension - QDV : Absence de modification (SF36) Amélioration MSIS
Renforcement: 3exercices main droite )
MS , 3MI, un tronc et un (dynamomeétre) physique
ou inverse - Dépression : absence de modification (BDI)
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stabilité. 2-3 séries de 6-
10 répétitions (élastiques)
+15-20 min stretching 2
groupes

Equilibre (TUG,FRT, four
step square test)

Pas de différence entre les deux modalités d’entrainement

Bansi et al. n=52 RCT [1-6.5] 5/30 3 RE : cycloergomeétre a sec - Fatigue (FSMC) - CR:Amélioration PMA dans les 2 groupes:
2012 - PMA (test max aérobie) et de la VO2max dans les 2 grps
RE:28 REaq : cycloergométreen | - VO2max Amélioration de la Fcmax dans les 2 grps, Mais sans
piscine - FCmax différence entre les grps, Pas de changement dans la
REaq : o - Concentrations en perception de I'effort
24 Intensfe $a70% cha»x cytokine/heurotrophine Fatigue : Pas d’effet des entrainements pour aucun des 2
ou 60% VO2max (seuil de /'”ter'e‘,*k'”e grps (score total FSMC et sous score fonction motrice et
lactate) - Perception de I'effort -
(échelle de Borg) cognitive) | .
+Programme de - BDNF augmenté apres RE§q .
) ) . - Pas de changement cytokine et neurotrophique facteurs
rééducation : 2 séances
Bansi et al. de kiné (une seance de - Fatigue (FSMC, MFIS) - Fatigue : score total pas d’effet de |‘entrainement
2013 renforcement musculaire | _ ppjp sous-score "fatigue physique" du MFIS amélioré dans les
de 45 minutes et une - VO2max deux groupes
séance de faible intensité | - FCmax - QDV : Amélioration SF36 quelque soit le grp (avec
de 30min) et 1d 'ergo - QDV (SF-36) amélioration de la santé physique)
(AVQ 30 min) et une de - Concentration cytokine
neuropsy (30min) par Pas de supériorité d'une technique/a I'autre entre
jour cycloergometre a sec et ds I'eau.
Briken et al. n=47 Essai [4-6] 2-3/15-45 8-10 RE MS : Vélo a bras - Fatigue (MFIS) CR : amélioration de la VO2 max pour les entrainements
2013 rando - VO2max, FC mais significatif /C pour le groupe RE Ml
misé RE Ram : Rameur (test d’effort) Amélioration distance parcourue au test des 6 min suite a
con/tré - Dépression (version I’exercice mais pour les groupes RE MS et RE Ml significatif
REMS:10 é REMI: Vélo MI auto-évaluation IDS-SR) /C
- Marche (T6min) Fatigue : Amélioration quand entrainement mais
RERam:1 Intensité : Seuil aérobie - Fonctions cognitives uniguement groupe RE MS significatif /C
1 ) (batteries de tests Dépression : Diminution symptémes dépressifs pour
+ Augmentation
. neuropsy) groupes RE MS et RE MI /C
REMI:11 prggresswe de' la . Fonctions cognitives Capacités attentionnelles (Test of
puissance d.e Vexercice + Attentional Performance — sous test vigilance)
C:10 augmentatlon de la durée amélioration RE M1
C: liste d’attente
Collett et al. n=61 Etude NC 2/20 12 RE C: Continu 45% PMA - Marche : Critére de - Marche : Amélioration du test 2min et TUG a 6sem pour
2011 randomi jugement principal test I'ensemble des sujets mais sans différence entre
sé RE I : Intermittent (30 sec 2 min de marche et TUG groupes
90% PMA /30 sec repos) - Fatigue (FSS) - Tendance a une plus grande amélioration du test des 2
REC:20 - PMA (test d’effort) minutes dans groupe RE | /aux autres)
RE Co : combiné - QDV (SF-36) - CR: Pas de modification de la puissance max au test
REI:18 Force : Puissance des

extenseurs des Ml

d'effort quel que soit le groupe
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RE Co :17 10 min intermittent (30 Indépendance AVQ - Amélioration de la puissance des Ml a 6 sem et a 12 sem
sec 90%/30 sec repos,10 (Barthel) pour I'ensemble des sujets , pas de différence entre les
min en continu Activités physiques groupes (tendance supériorité pour groupe RE | et RE Co
(45%PMA) (PAR-Q) /au RE C

- Fatigue : Pas de modification
- QDV: dégradation a 12 semaines
Dettmers et n=30 Etude <4.5 3/45 3 RE : échauffement, léger Fatigue (MFIS, FSMC) - Marche : Amélioration de la distance de 66% (+650m)
al. 2009 randomi renforcement musculaire, QDV (HAQUAMS) groupe RE et de 12% (+96m) groupe C.
RE:15 sée * programme de endurance Humeur (BDI) Amélioration du temps de marche (+11min RE, +1min C)
co1s rejadsl;csjsn (marche/exercice ludique, Marche : disFance de Ave? supériorité de BE/C. S
’ sans contrdle de FC) et marche maximale - Fatigue : Pas d'amélioration significative dans groupe RE.
relaxation évaluée sur tapis roulant (MFIS - FSMC)
C - échauffement a vitesse de confort - QDV: Pas d'amélioration significative dans groupe RE.
" L (Borg a 16-17) et durée
étirement, équilibre,
o ) de marche
coordination et relaxation
Kerling et al. n=60 RCT <6 2/40 12 RE C: 20min endurance Fatigue : MFIS - CR: V02 pic et VO2 au seuil augmentée mais sans
2015 cycloergometre a 50% V02 pic différence entre les 2 groupe
REC: 18 PMA+ 20min sur autre FC repos, FCmax Pas de changement de la FC max
machine (stepper, QDV : SF-36 - Fatigue : réduction du score MFIS pour les 2 groupes sans
RE Co:19 rameur, TR, vélo MS Force musculaire différence
Intensité fonction de FC isocinétique - QDV :amélioration pour les 2 grps concernant les axes :

RE Co : 20min endurance
cycloergometre

+ 20min renforcement (10
a 15 répétitions sur 6
machines (presse, abdos..)

concentrique 60°/s

: fléchisseurs et

extenseurs épaules et
genoux.

limitations des activités quotidiennes liées a la santé
physique, perception de la santé en général, énergie,
bien étre social, santé mentale.

Force : amélioration pour les 2 grps sans différence pour
fléchisseurs/extenseurs du genou et
fléchisseurs/extenseurs d’épaule
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ANNEXE 5 : Renforcement musculaire

Annexes

Etude année | Sujets Design Score Fréquence Durée Programme Paramétres Résultats
EDSS (jours/sem)/ programme (Outil, type
Durée séance (sem) d’entrainement, intensité)
(min)
(Dalgas etal., | N=38 RCT [3,5.5] 2 12 5 exercices Ml (presse, -Force isométrique -Augmentation de la force des extenseurs du genou +15%
2009b) E°G, F°H, F°G, E°H) extenseurs genou, de et des fléchisseurs du genou +21% (pre/post et/C)
R:15 Concentrique rapide et saisie (Jamar), presse -Amélioration de la force sur presse (+37%)
(Dalgas et al., C:16 excentrique lent fg:;;ﬁ;icszo:nnoer:lt?r'zo -Amélioratit_anldes scores fonctipnnels de 21% du score
2010a) 3-4 séries de 8-12 Répets marches, test 10meatres tota[l Qes (?I|fferents tests fonctionnels / C , ‘
. . ) -Amélioration 12% test 10m, de 12% montée des escaliers,
3 8-15RM, 2-3 minutes et des 6 min . )
o QDV : SF36 +15% test des 6min
de repos entre séries et “Fatigue : FSS -QDV (composante physique) améliorée/C
exos —Humeur' - MDI -Diminution fatigue /C
-Humeur améliorée/C
-Effet maintenu au follow up 12semaines
(Dalgas et al -Biopsie du vaste latéral -Augmentation de la surface de section moyenne des
2013) _Evaluation isocinétique fibres musculaires (+8%) et hypertrophie des fibres de
couplée a 'EMG VL, RF, type Il (+14%)
ST -Augmentation iEMG de 36, 40 et 30% respectivement
pour le VL,RF,ST
(Broekmans N=36 RCT [2-6.5] 5 sur 2 sem/60 20 R :3 exos Renforcement -Force isométrique a 45 et -Amélioration force maximale isométrique extenseurs
etal, 2011) Mb Inf unilat (presse, 90° de flexion (90°) R et des fléchisseurs (45°et 90°) R+electrostim
R:11 extension, curl) 1-2series -Force concentrique a 60 -Amélioration de la RM (leg press, extension, curl) pour les
de 10-15 Répets a 50- et 180°/sec 2 programmes
] 60% d'1RM -Fatigabilité Extenseurs -Gain de force concentrique dans les deux groupes
Reelectrosti ' genou 20 C° 180°/sec -Diminution de la fatigabilité (Pourcentage de diminution)
m: 11 R+électrostim : idem -Test de marche (TUG, dans les trois groupes (dont controle)
c1a +électro du quadriceps TZSfWT, 2min) -Paslde modif capacités fonctionnelles (TUG, T25FWT,
-Equilibre : FRT et 2min)
C - continue habitude de rivermead mobility index -Amélioration-équilibre (FRT) dans groupe R seul /C
vie Stimulation + renforcement = renforcement seul
(DeBolt and N=29 <6.5 3/30 2+8 R : A domicile apres -Equilibre postural -Equilibre, TUG :absence de modifications
McCubbin, apprentissage 2sem (oscillation antéropost,
2004) R:19 30 min : 2-3 séries de 8- médiolatérale et vitesse) -Augmentation puissance des extenseurs du genou
12repets avec vidéo, TUG - (90°flexion du genou et 40° Flexion de hanche)
C:18

veste lestée +5min
échauff +5min stretch

C: continue habitude de
vie

Puissance mb inf
extenseurs du genou

Puissance +37%dans groupe entrainement (pré post et /C)
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(Fimland et N=14 Pas [2;6.5] 5 3 R :Rééducation habituelle -MVC flech plantaire -Augmentation de la force musculaire :MVC fléchisseurs
al., 2010) RCT +Renf 4x4repet unilateral Activité EMG du soléaire plantaires ( +20%) et EMGgvs (+36%)
R:7 presse et flexion et surimposition de -Ratio V/M augmente de 55%
plantaire 4 85-90%d’1RM réflexe H et onde M,V - -Pas de modification des coactivations TA et VL ---
c:7 EMG RMS, coactivations -Augmentation onde V (microvolt)
C : Rééducation habituelle tibial ant et vaste latéral
(Dodd et al., N=76 RCT 2/45 10 R :ciblé sur muscle clé des -Test 2 min, test des 10m - Pas d’augmentation test des 2min et test des 10m (taille
2011) mb infs) 5mvts presse, -Force musculaire (RM) échantillon)
R:36 E°genou,F°genou, flexion endurance (nb de - Gain de force /C: +17% presse et +30 % reverse presse
Co3s plantaire,3F° ;él\aétitions a50% de la (3F°) +39% endurance reverse presse
' v - - Diminution fatigue physique et de la fatigue totale /C
C: soin habituel + Fatigue (MFIS) B - QDV amélioré dans domaine physique /C
programme social SRDEVF(SFBGI WHOQol- - Déclin rapide apreés arrét :a 12sem apres l'arrét du
1 10 1h/sem yoga massage spast)icité sur MSSsss ) pr?gramme peu de différences entre les groupes
uniguement sur endurance
(Tayloretal., | 8 Pre/ <5 2/60 4+10 2 séries de 10-12 repet de -Force : RM - Amélioration de vitesse de marche max (+6%) mais pas
2006) post chaque exos 3mb sup -Endurance (nb repet a % de modif av confort, temps escaliers et test 2min
3mb inf (presse, TS, Q, GF RM sur presse), - -- -Amélioration force mb sup (+14%), endurance (+171%) et
) Marche : vitesse de force mb inf, Pas de modification endurance membre
marche spontanée et supérieur (presse mb sup) -
1=60-80% d’1RM et max , test 2 min -- MSIS physique améliorée
augmenté qd 2séries de Escaliers (15marche),--
12 réalisées QDV : MSIS-29
(White et al 8 [1;5] 2/30 8 1° sem 1série de 6-10 -Force isométrique Q, 1J, -Gain force isométrique mb inf (ext genou (7.5%) et flech
2004) Répet a 50%MVC, 2eme releveur, TS plantaire (52%)
sem 1série de 10-15Répet -vdm (25feet) montée de -Gain au test de 3min de montée de marche
3 60%MVC puis 10-15 marches 3min -Diminution de la Fatigue MFIS
Répet & 70%MVC -Fatigue : MFIS -Pas de modif 25Feet test
-Incapacité :EDSS -Pas de modif ratio d’activation centrale,
Qd 15 Répets possible -Ratio d"activation
augmentation de 2 & 5% centrale
F°G, E°G et F°plantr,
F°/E°tronc
(Guttierez 8 Pré/ [2.5;5.5 2/30 8 Idem -Paramétres spatio- -Amélioration force extenseurs genou ( +7%), flech
2005) post ] temporelle et plantaire(+55%) pas significatif pour flech de genou et
Idem White et cinématique flech dorsaux
al 2004 -Force isométrique (ext,

flech genou, fléch
plantaire, dorsaux
cheville), -
montée de marche 3

-Amélioration des parametres de marche (augmentation
du temps de phase oscillante et diminution du temps de
phase d’ appui du coté le plus touché). Augmentation
longueur foulée par augmentation de longueur du pas
coté le moins touché)
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minutes,
-Fatigue (MFIS)

-MFIS diminue significativement -
Test 3minutes d’escaliers amélioré

Hayes et al N=19 3/45-60 12 R: Standard+ Excentrique -Force isométrique (F/E° -Augmentation de force plus importante ds groupe
2011 Travail excentrique hanche+ genou, F°plantr excentrique mais pas signif /groupe standard
R:9 (presse) a haute intensité et dorsale (et la somme Augmentation flech et ext genou dans groupe
C 10 des ext de genou et de des forces) -Marche excentrique -
hanche jusqu'a 14 min TUG, 10m vconfort et Pas d’effet au niveau fonctionnel (équilibre, marche TUG
Borg entre 7 et 13/20 max, montéé descente 6min) -
10marches, 6min - Fatigue :Pas de différence entre les deux groupes mais
C: Standard (stretch Equilibre (BBS) diminution FSS aprés entrainement
endurance, force mb sup, -Fatigue (FSS) Groupe standard plus d’amélioration sur montée et
équilibre) descente d’escalier et sur équilibre (BBS) que exc
Filipi et al N=67 Rétros [1,8] 2/ 26 échauffement 5-10 min Force -Gain de force des sujets quel que soit le score EDSS
2011 pectif (étirement dynamique)

30 min renforcement et
5-10 min étirement

10 mvts, 2 a 3 série de 10
Répet

+équilibre
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ANNEXE 6 : Entrainement combiné

Romberg et n=95 RCT [1.0-5.5] 435 26 3sem : en hospitalisation. - Marche (test 7.62m et - Marche : Gain test 7.62metres (diminution de 12%)
al. 2004 test des 500m) test des 500metres (diminution de 6%) et les 50 premiers metres du
E:47 (45) Durée NC 10 séances (renforcement | - vO2 500meétres  significatif / C
10 exercices 2series de - Force isométrique ext et - CR: Pas de différence entre les groupes pour VO2pic
C:48(46) 10-15 repets) flech du genou) - Force : Augmentation force Ml (fléchisseur du genou) mais non
et endurance aquatique) - Endurance MS significatif /C et amélioration significative de I'endurance du MS/C
(répétitions avec poids) - Equilibre : pas de changement avec I’entrainement dans les 2
+23sem: au domicile. - Equilibre statique groupes
(Equiscale) - Dextérité : Améliorée dans les 2 groupes sans différences
3x/sem renf avec - Dextérité (box and
Romberg et élastique 1x/sem block) MSFC : Amélioration et en particulier Gain test 7.62metres /C
al 2005 endurance. - QDV (MSQOL-54) MIF : pas de modification
- MSFC QDV : Pas de changement significatif entre groupe
4 derniéres sem 1 séance - MIF Dépression : Pas de changement significatif entre groupe
renf en plus/sem
Surakka et al -Fatigue musculaire :flech Diminution de I'index de fatigue de 3.3% du Quadriceps chez femme
2004 et ext genou C°30sec Index de fatigue des fléchisseurs du genou significatif /C chezfemme
- Fatigue FSS Gain de 1.9% chez E et surtout perte de 5% chez C
Pas de différences pour les hommes
Augmentation de la force
Bjarnadottir N=16 <4 3/60 5 E : Vélo Monark (33- Capacité physique Amélioration VO2pic +4.54 mL/kg/min
et al 2007 35%V02peak) (charge, VO2peak, seuil Amélioration PMA et Amélioration seuil anaérobie
E:6 +13 exercices de anaérobie) Tendance Amélioration QDV (amélioration SF36 vitalité)
renforcement musculaire( EDSS Pas de modif EDSS
c:10 mb sup ; inf et tronc) (15- QDV (SF36) Pour groupe E : Amélioration EDSS
20 répétitions)
C: pas de changement des
habitudes
Golzari et al N=20 RCT <4 3/60 8 5min échauff EDSS Amélioration de la force musculaire et de I'équilibre dans le groupe
2010 £-10 +10min stretch Force musculaire entrainement
) +20min endurance Equilibre Pas de modification de la VO2max
C:10 +20 min renforcement VO2max Pas de modif dans groupe contrdle
+10min relaxation Molécule inflammatoires
Mc Cullagh N=30 RCT 40-60 12 E : 4 session de 10min - Fatigue :MFIS Amélioration fatigue /C
2007 (vélo tapis, renforcement - QDV:MSIS29, FAMS Amélioration QDV (FAMS)/C  Pas de modif QDV par MSIS29
E=12 mb sup, volley..) Borg 11- (fonctional assessment Amélioration des capacités physique (Fc et Borg) pdt test d’effort
C=12 13 of multiple sclerosis) 3mois apres la fin entrainement différence significative pur Fatigue et

C : pas de changement

-Test d’effort

Qbv
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Wens et al
2015

N=34

REI:12
REC: 11
C:11

RCT

1-5

5 sessions pdt
2 sem

12

RE I : Entrainement
intermittent a hte intensité
sur cycloergomeétre

(5 min échauff+ 5x1min puis
5x2min avec pause 1 min a
100% PMA (80-90% FCmax)
pendant les 6°7¢s sem

Puis a 100-120% PMA (90-
100% FCmax) les 6 dernieres
sem)

RE C: Entrainement
continu a hte intensité sur
cycloergométre, tapis de
marche

(1x6min jusqu'a 2x10min & 80-
90%FCmax)

+ Renforcement (6 mvts
MS et MI) presse 1-2 séries
de 10 répets

Surface de section des
fibres du vaste latéral
Force musculaire

V02

PMA

Niveau d’activité
physique

- CR : amélioration puissance maximale, durée du test, VO2max ds
groupe RE | / au groupe Cet RE C

- Force musculaire : augmentation dans les 2 groupes /C

- Surface de section des fibres : Augmentation dans les 2 groupes. Pas
de modif dans groupe C

-Type de fibres : Entrainement RE C augmente fibre type |

Entrainement RE | augmente fibres Il et Ila

- Niveau d’activité physique augment dans 2 groupes RE | et RE
C/groupe C

Programme combiné bien supporté
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ANNEXE 7 : Séance de Kinésithérapie

Jour 1

15 min : travail de la marche en intérieur (endurance + schéma de marche)

15 min: travail de I'équilibre en SDR (genou dressé -chevalier servant -YO/YF -
déséquilibre intrinseques/extrinseques (déplacer des cones - lancer de ballon)

10 min : étirements (Triceps, RF/psoas, 1], adducteurs - vers des auto-étirements a la
maison)

10 min : passage assis —~debout

10 min : parcours de marche (enjambement d’obstacle, fentes alternées, marche sur une
ligne, changement de direction, ramassage d’objet au sol, montée et descente de marche

)

Jour 2

15 min : travail de la marche sur tapis roulant

15 min : travail de I’équilibre avec sol instable mousse -plateau de freeman (placé sous
le pied avant en position chevalier servant, en bipodal, en fente avec déséquilibre
intrinseques/ extrinseques

10 min: renforcement musculaire (Fléchisseurs de hanche, Moyen et Grand fessier,
Quadriceps, I], Triceps, Releveur en utilisant des élastiques et poids adaptés et des
exercices fonctionnels qui utilisent le poids du corps.(Squat, flexion de hanche avec poids
aux chevilles en position debout, montée sur la pointe des pieds, abduction bilatérale
contre résistance des élastiques, extension de hanche en quadrupédie) 2x10
contractions

10 min : relevé du sol (en diminuant les aides et les appuis)

10 min : étirements (Triceps, RF/psoas, I], adducteurs - vers des auto-étirements a la
maison)

Jour 3

15 min : travail de la marche en extérieur (montée, descente...)

15 min : travail de I'équilibre debout (bipodal pieds écartés, fentes, tandem, pieds serrés,
unipodal....+ déséquilibre intrinseques YO/YF

10 min: renforcement musculaire Fléchisseurs de hanche, Moyen et Grand fessier,
Quadriceps, I], Triceps, Releveur en utilisant des élastiques et poids adaptés et des
exercices fonctionnels qui utilisent le poids du corps.(Squat, flexion de hanche avec poids
aux chevilles en position debout, montée sur la pointe des pieds, abduction bilatérale
contre résistance des élastiques, extension de hanche en quadrupédie) 2x10
contractions
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10 min : parcours de marche ((enjambement obstacle, fente alternées, marche sur une
ligne, changement de direction, ramassage d’objet au sol, montée et descente de
marche...)

10 min : relevé du sol (en diminuant les aides et les appuis)

Jour 4

15 min : travail de la marche dans une des 3 conditions

15 min : travail de I’équilibre dans une des 3 conditions. (ou Huber, plateforme ...)

10 min :renforcement musculaire (Fléchisseurs de hanche, Moyen et Grand fessier,
Quadriceps, I], Triceps, Releveur 2x10 contractions

10 min : étirements (Triceps, RF/psoas, I], adducteurs - vers des auto-étirements a la
maison)

10 min : parcours de marche (enjambement obstacle, fente alternées, marche sur une
ligne, changement de direction, ramassage d’objet au sol, montée et descente de marche

)
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