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La Société européenne de médecine physique et de réa-
daptation (ESPRM), en collaboration avec I’AFM-Télé-
thon (France), a organisé & Vilnius (Lituanie) le 3 mai

JSEM 2017

2018, lors du congrés Européen de médecine physique
et réadaptation, une session scientifique sur les cri-
teres de jugements principaux spécifiquement utilisés
pour maladies neuromusculaires dans le cadre d’essais
cliniques.

Les criteres de jugements principaux regroupent I'en-
semble des échelles de mesures objectives (IRM, gaz
du sang) et subjectives (qualité de vie, ressentis du
patient ) utilisées dans les essais cliniques de phase
[l pour démontrer I’effet d’un traitement et/ou d’une
technique thérapeutique d’un point de vue clinique afin
de justifier I'utilisation de ce traitement et d’obtenir
une demande d’autorisation de mise sur le marché.
Cependant, dans les pathologies neuromusculaires,
I’amélioration ou la stabilisation qualitative d’une
fonction motrice est difficile a quantifier. L'objectif
principal de cette session était d’identifier les échelles
d’évaluations existantes dans les maladies neuromus-
culaires et de discuter de leur pertinence dans le cadre
d’essais cliniques.

Mesure de la fonction motrice

La plupart des maladies neuromusculaires (MNM)
entrainent une faiblesse musculaire progressive condui-
sant a une altération des fonctions motrices. Ce déclin
est I’'une des principales préoccupations des patients,
des parents et des médecins. Ainsi, I"évaluation régu-
liere de la fonction musculaire permet de mesurer les
changements dans la pratique clinique et d’évaluer les
résultats des interventions thérapeutiques.

Au cours des 30 derniéres années, plusieurs échelles
ont été développées pour évaluer la fonction motrice
chez ces patients atteints de MNM afin d’étre uti-
lisées comme mesures de résultats dans des essais
cliniques. Ces échelles different selon la phase
d’évolution et la population ciblée. Certaines se
concentrent sur la fonction motrice et ne sont utili-
sées que pendant la phase ambulatoire de la mala-
die, comme le test de marche de 6 minutes et les
tests chronométrés [1]. D’autres peuvent étre utili-
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sées chez les patients ambulants et
non-ambulants, tels que les perfor-
mances des membres supérieurs, les
myotools (outils de mesure de force
musculaire et d’évaluation fonc-
tionnelle des membres supérieurs)
et les tests de la fonction respira-
toire [2, 3]. Enfin, des études chez
les patients atteints de FSHD, de
DMD, de LGMD2I ou de glycogénose
de type 2, ont démontré que I'IRM
peut fournir des mesures objectives
et quantitatives pour surveiller la
progression de la maladie, notam-
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ment dans la détection de nouvelles Iésions sur les séquences

STIR (séquence d’inversion récupération) et par I’accumulation

de graisse dans les muscles correspondants. La validité de ces

mesures @ 'aide d’une IRM a été prouvée par leur degré élevé de

corrélation avec les mesures fonctionnelles classiques, la prédic-

tion du déclin fonctionnel étant souvent supérieure [4].

Ces échelles sont supposées étre discriminantes (capables de dis-

tinguer les patients avec différentes capacités fonctionnelles) et

sensibles au changement (capables de détecter les différences dans
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Figure 1. Session scientifique sur les critéres de jugement pour les essais cli-

niques dans les maladies neuromusculaires.

les capacités fonctionnelles du patient). Une métrologie rigoureuse et
appropriée est alors nécessaire car les estimations approximatives ou
I’utilisation d’outils d’évaluation inappropriés ne sont pas plus satis-
faisantes. Pour explorer les propriétés métrologiques de ces échelles,
plusieurs auteurs ont proposé divers modeles liés a la théorie de la
réponse aux items (IRT).

Lors de cette session scientifique, I’accent a été mis sur la mesure
de la fonction motrice (MFM) développée & partir de 1998 car elle a
été identifiée performante en termes de validité, de fiabilité et de
sensibilité aux changements dans différentes populations en utilisant
diverses approches mathématiques [5].

Qualité de vie et essais cliniques

Les criteres de jugement font référence a des mesures cliniques
ou biologiques afin d’évaluer I'efficacité de stratégies thérapeu-
tiques. UAFM-Téléthon considére que le but d’un traitement actif
dans les maladies neuromusculaires est d’améliorer la durée et/ou
la qualité de vie des patients. La qualité de vie relative a la santé
reflete le jugement que porte le sujet sur sa propre santé qui com-
porte plusieurs dimensions : physique, émotionnelle, sociale aussi
bien que les symptomes dus a la maladie ou au traitement. Les
MNM sont des maladies rares et a ce titre elles ont été longtemps
négligées. Les mesures rapportées par les patients permettent
d’évaluer le bénéfice percu par les malades concernant leur prise
en charge par les services de soins. Les mesures rapportées par
les patients sont des indicateurs importants pour juger de I’effi-
cacité des programmes de soins ou de réadaptation fonctionnelle.
Pour mesurer la qualité de vie liée a la santé des patients adultes
francais atteints d’'une MNM il n’existait que des outils génériques.
L’AFM-Téléthon a financé pendant 10 ans, une étude coordonnée
par le Pr Boyer, qui a permis de vérifier la validité des propriétés
psychométriques d’une échelle de mesure de la qualité de vie des
MNM (QoL-NMD) [6].
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Conclusions

Les essais cliniques portant sur les maladies neuromus-
culaires sont confrontés au défi de mettre en évidence
un effet significatif sur une période limitée chez des
patients présentant une évolution hétérogene. Des
essais récents sur les affections neuromusculaires les
plus courantes de I’enfance, I"amyotrophie spinale
(SMA) et la dystrophie musculaire de Duchenne (DMD)
ont mis en évidence ces difficultés. Pour faire face a ce
défi, une tendance générale et récente a été d’augmen-
ter la durée des études, ce qui a un impact direct sur
les colits, sur les patients et sur les charges profession-
nelles et donc sur I'inclusion. D’autre part, des essais
plus longs réduisent les ressources des patients et des
chercheurs pour d’autres essais. Une autre stratégie a
consisté a mieux comprendre les trajectoires cliniques
du patient afin de mieux prédire I’évolution clinique
sur une période d’un an. Cette approche a certainement
le pouvoir de diminuer le nombre de patients requis,
mais se concentre sur des sous-groupes de patients
spécifiques, ce qui réduit le nombre de patients « dis-
ponibles » pour les essais et affaiblit également la
perception de I'efficacité du médicament dans le
groupe traité. Enfin, de nombreux progrés ont été réa-
lisés récemment pour identifier des biomarqueurs plus
fiables et plus sensibles, ainsi que des résultats cli-
niques chez les patients ambulants et non ambulants. ¢
Outcomes measures used in clinical trials in neuro-
muscular diseases
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