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RESUME EN FRANCAIS

Les progres de la recherche et de la prise en elgag maladies neuromusculaires de I'enfance
ont prolongé la survie des patients. L’évaluatiomose donc pour le suivi des patients et aussi
en recherche clinique car les premiers essaiqjols tant attendus commencent a paraitre. Une
métrologie rigoureuse et adaptée est alors indsgi#e parce qu'il n‘est possible ni de se
contenter d’'une quantification approximative ni tiliser des outils non adaptés a des
pathologies évolutives. Nous résumons I'état demaissances sur la métrologie appliquée a
I'évaluation fonctionnelle motrice des patientsertts de maladies neuromusculaires et
proposons une revue de la littérature sur lessodisiponibles avec des analyses précises de leurs
propriétés métrologiques. La Mesure de Fonctionridet développée a partir de 1998, présente
des qualités intéressantes en termes de validdé &abilité. Nous avons analysé sa sensibilité
au changement dans différentes populations denpat&dultes et enfants. Nous proposons
ensuite, une classification en grades de sévéutifeohte fonctionnelle motrice, le NM-score.
Les études de validation ont confirmé son intését,facilité d'utilisation, sa validité et sa
reproductibilité. Le NM-Score permet de décrire gsément et de fagon discriminante les
patients en termes de fonction motrice pour latmrsdebout et les transferts, la motricité axiale
ou proximale et la motricité distale. S’intéresadtévaluation et a la mesure en médecine, c’est
faire preuve d’'une rigueur indispensable aux déosside soins touchant des personnes
vulnérables aux besoins spécifiques.

TITRE EN ANGLAIS

Metrology and motor function assessment in childghneuromuscular diseases: lllustration with
the Motor Function Measure (MFM) and a classifizatin levels of motor function decline
severity (NM-Score)

RESUME EN ANGLAIS

Advances in the research and treatment of childhmagomuscular diseases have led to longer
patient survivals. Evaluation is thus required aoly in clinical practice for patient follow-up
but also in medical research because the resuliesngfawaited clinical trials are beginning to
emerge. A rigorous and appropriate metrology is thecessary because rough estimates or the
use of improper assessment tools are no more adtsy. We summarize here the current
knowledge on the metrology applied to motor funtti@ssessment of patients with
neuromuscular diseases. We propose a review ditéhature on the tools available to monitor
motor function with detailed analyses of their roktgical properties. Developped since 1998,
the Motor Function Measure presents interestingpgmees in terms of validity and reliability.
We analyzed its sensitivity to change in differpatient populations of adults and children. We
then propose, the NM-Score, a classification irelevof severity of motor function decline.
Validation studies have confirmed the interestho$ tscore as well as its ease of use, validity,
and reproducibility. The NM-Score is able to ddserthe patients precisely and discriminantly
in terms of motor function for standing positiondaimansfers, axial / proximal motor function
and distal motor function. Being interested in eadibn and measurement in medicine is a sign
of rigor necessary for decision-making regardintngrable persons with special need.
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INTRODUCTION

Le terme de maladies neuromusculaires (MNM) regedep affections touchant les muscles et
le systeme nerveux. Dans ces affections, I'unitérice (constituée par le muscle, la jonction
nerf/muscle et le nerf, Figure 1) fonctionne malletmuscle ne peut pas se contracter
normalement. Il existe plus de 200 maladies difftage avec des specificités (symptomes, age de
survenue...), correspondant a une atteinte différéatéunité motrice.

Figure 1 : L'unité motrice

La plupart des MNM sont d’origine génétique. Il &ri cependant, d’autres causes possibles
(dysfonctionnement endocrinien, perturbation dutésye immunitaire, mécanisme de neuro-
dégénérescence...).

Les MNM dites de I'enfance débutent la plupart elmps chez I'enfant ou I'adolescent ; les plus
communes sont la dystrophie musculaire de Duché@dMD), I'amyotrophie spinale infantile
(ASI), les neuropathies périphériques ainsi que ng®pathies et dystrophies musculaires
congénitales (DMC). Sont exclues des MNM de l'epntartoutes les MNM apparaissant
exclusivement a I'adge adulte comme la sclérosedt@myotrophique par exemple.

Le seul signe commun a toutes les MNM est le dédieila force musculaire, quelles que soient
la sévérité et la localisation de I'atteinte. Leggnptomes, I'age de survenue et la sévérité de
I'atteinte different selon les maladies. Aussi fesctions motrices, respiratoires, cardiaques et
digestives peuvent étre diversement perturbéedinldu 19e siecle, marquée par I'essor de la
neurologie, a vu éclore de nombreuses descriptadmgathologies entrainant des déficits
moteurs. A l'origine, toutes ces maladies sembéssentiellement restreintes aux observations
rares et isolées des découvreurs qui leur laideers noms. Progressivement les descriptions
cliniques se sont précisées et enrichies a partiioservation attentive des patients (de I'age de
début de la maladie, de la localisation et de l'éwon de la faiblesse musculaire), et a partir des
résultats de nouvelles techniques (EMG, microscefeetronique). L'apparition de nouvelles
techniques de mesure mises au point (EMG, myométpieomeétrie) et de nouveaux champs
d’étude, comme la génétigue et la biologie molémilant ainsi permis de parfaire la
classification des MNM et de commencer a décriégdlution de ces maladies en fonction de
difféerentes mesures comme la force musculairepitatfon motrice ou la capacité respiratoire
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[4][81]... Il s’agit des premieres études d’histoiraturelle des maladies permettant d’obtenir des
descriptions précises de I'évolution des maladmebabsence de traitement.

Le profil évolutif naturel de ces maladies débutdans I'enfance ou I'adolescence consiste en
une réduction, progressive, de la force musculdreutissant a une dégradation des capacités
fonctionnelles des patients, ainsi qu'une réducgpoogressive, qualitative et quantitative, de
'espace de vie dans ses dimensions individuefiasiliales et sociales. Méme si quantité
(espérance de vie) et qualité de vie de ces patmntsont améliorées ces dernieres décennies,
elles demeurent des maladies incurables nécessitantsuivi et une prise en charge
pluridisciplinaire prolongés en médecine physiquetadaptation (MPR). L'objectif de la MPR
est de restaurer et compenser les incapacitésge eftavbriser et encourager les aptitudes
personnelles et sociales des malades tout en agplindividu dans son environnement et en
prenant en compte ses particularités [6]. Pour, defaut pouvoir analyser les interactions du
patient avec son environnement et quantifier sempacités et aptitudes par la mesure
d’indicateurs pertinents.

Dans le champ des MNM, comme ailleurs en médecine, mesure est la plupart du temps
effectuée pour aider a la décision pour le diagoost les indications thérapeutique. Par
exemple, si le médecin mesure la fonction motresah patient c’est pour décider ou non de lui
prescrire une aide technique en cas d’aggravdbosi le résultat de mesure est erroné, il y aura
une forte probabilité pour que la décision le saissi. Si finalement, la mesure de fonction
motrice est erronée et que le patient progresgagekcription d’aide technique n’est pas adaptée
et inutile. Un résultat erroné peut eégalement ades conséquences facheuses dans la vie de
tous les jours du patient. En effet, le patiensatfamille sont maintenant trés inquiets face a
I’évolution annoncée de la maladie par leur médecin

Il est donc primordial d'avoir des résultats de unediables car toute erreur en médecine peut
avoir des conséquences importantes. Interviens &ométrologie : la « Science des mesures et
ses applications » [59]. Elle « comprend tous Eseeats théoriques et pratiques des mesurages,
quels que soient l'incertitude de mesure et le doendiapplication » [59].

Un résultat de mesure fiable correspond au besoimatiere de maitrise des risques liés aux
erreurs de mesure et a leurs conséquences (négaise sar). Un résultat de mesure fiable
s'obtient par la maitrise du processus de mesla®t;a&-dire la maitrise des facteurs ayant une
influence sur la qualité des résultats délivrées faeteurs peuvent étre la nature de I'outil dilis
pour effectuer la mesure, la personne réalisanmtdaure, la méthode utilisée pour effectuer la
mesure, le type d’échantillon sur lequel est efféetla mesure, etc...

En recherche clinique tout particulierement, unérahdgie rigoureuse est indispensable car I'on
ne peut, en l'occurrence, ni se passer de quaattdic, ni se contenter d’'une quantification
approximative [107]. L’apparition des thérapiesigéars et les grands espoirs qu’elles suscitent
chez les patients et leur famille a été un argursapplémentaire pour encourager I'évaluation
dans ce domaine. Nous citerons Bushby et Beckmampropos de la nécessité urgente de
disposer de données cliniques fiables issues dggsogénétiquement homogénes, « We have
now entered the world of the « apres géne ». Wd teebave tools to seek answers to new, more
focused questions on pathophysiological and cliraspects » [27].
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Depuis quelques années maintenant, les différergagpes internationales impliquées dans le
domaine des MNM ont pris conscience de I'importaticechoix avisé des critéres de jugement
(ou « outcomes measures »). Des réseaux se sastiteés, soit pour 'ensemble des maladies
(par exemple : le réseau « Cornemus » qui fédérettactures et équipes francaises impliquées
dans les MNM) soit spécifiques a une maladie (p@nple : « The International Coordinating
Committee » ou ICC dans le cadre de I'amyotrophirade infantile (ASI), « Cure-CMD » et le
réseau européen « Treat-CMD » dans le cadre de<.[BMcemment, l'intérét de ces réseaux
pour les outils d’évaluation a fortement augmefqét aspect a été ainsi le centre d’intérét de
plusieurs réunions de travail internationales [29][28][99]. A l'issue de chacune de ces
réunions, tout le monde s’accorde sur la nécedsitdévelopper des outils d’évaluation valides
dans différentes pathologies afin de pouvoir measdeefacon sensible et précise les effets des
traitements dans le cadre d'essais thérapeuticqures gour autant aboutir a un consensus sur
I'outil a retenir pour chaque pathologie.

Nous décrirons d’abord toute la problématique dedgure et du choix des meilleurs outils dans
le domaine des MNM de I'enfance. Apres une revudadétérature concluant aux limites des
outils actuels, nous proposons de compléter I'ételevalidation de la Mesure de Fonction
Motrice (MFM), échelle développée a partir de 1986fin, nous inspirant de la méthodologie
décrite dans le premier chapitre, nous décrirontetles étapes aboutissant a la création d’'une
classification en grades de sévérité d’atteintetionnelle motrice : le NM-Score.

Ce travail vise & :

- proposer une méthodologie d’analyse des progriéétrologiques des outils de mesure
applicable quel que soit le domaine de I'évaluagormédecine ;

- fournir un état des connaissances sur les caistaj@es des outils d’évaluation de la fonction
motrice des patients porteurs de MNM ;

- fournir a la communauté scientifique internatiendeux outils d’évaluation de la fonction
motrice avec des qualités métrologiques satisfesanautorisant leur utilisation en pratique
clinique et en recherche.

19



20



CHAPITRE 1 : CONTEXTE ET DEMARCHES DE LA RECHERCHE

A L’ EVALUATION EN MEDECINE

Les progres de la médecine et de la technologi®@septent une contribution indéniable pour la
vie humaine. lls permettent de réduire le taux detatité et de guérir aujourd’hui ce qui, hier
encore, tuait, et de mieux soulager la douleur igigs Cette notion de progres médical, surtout
omniprésente pendant les trente glorieuses, asulsecul concomitant de I'apparition de la
qualité dans le champ sanitaire. Ce progres médtaitl d’'une telle évidence depuis la derniére
guerre mondiale grace a I'avénement des antibiesiqque la notion de qualité n’avait que peu
de sens et 'augmentation du colt de la santé gsaiaijustifiée par I'importance des progres
réalisés. Malheureusement en France, actuelleeecd(t de la santé croit plus vite que le PIB
et le niveau de vie des ménages [41]. Ceci a comeitutelles a s’interroger sur la qualité des
soins et en particulier a évaluer le rapport cdiitéecité des soins. Les concepts de qualité et
d’évaluation se sont donc imposés dans l'orgamisaét la gestion de la santé depuis une
vingtaine d’années.

Al JUSTIFICATIONS DE L "EVALUATION EN MEDECINE

=]

Evaluer c’est apprécier objectivement l'efficacité telle ou telle stratégie pour permettre u
meilleur choix pour le malade. C’est mettre en @lis procédures permettant d’en vérifier la
bonne réalisation, détecter et quantifier les &cartaginer et fournir les éléments pour mettre en
place les éléments de corrections [92].

L’évaluation se justifie de facon prioritaire d’point de vue éthique car, face au développement
exponentiel de nouveaux traitements et de nouvéidsologies, nous nous devons d’évaluer
leur bien-fondé (bénéficiance) pour le patient etirl absence de nocivité (maléficiance).
L’évaluation s’est aussi imposée parallelement édiution de la relation paternaliste du
meédecin vis a vis de son patient vers la décisiédioale partagée. Le médecin n’est plus tout
puissant dans la décision de soin. Le médecin awisidérer la volonté du patient (ou de sa
famille dans le cas des enfants) qui demande aidfivemé et & participer activement aux
décisions médicales le concernant.
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Le paradigme de I'« Evidence Based Medicine » (EBM)a médecine fondée sur les preuves,
illustre bien cette évolution de la médecine ehpbrtance de I'évaluation. Selon ses fondateurs
[117] la médecine fondée sur les faits conjugue :

L'expertise du clinicien et le patient: « Par expertise clinique individuelle, nous
entendons la compétence et le jugement que chédigieen acquiert par I'expérience et

la pratique clinique. L'expertise se manifeste Wsipurs maniéres, mais surtout par des
diagnostics efficaces et efficients ainsi que pardiscernement approfondi et de la
compassion dans son attitude face au patienteligprqu'il ou elle vit, ses droits, et ses
préférences ».

Les meilleures données cliniques externes.Par meilleures données cliniques externes,
nous entendons les recherches pertinentes suram gihique, souvent issues de la
recherche médicale fondamentale, mais surtout eeserches cliniques sur les tests
diagnostiques centrés sur le patient (y comprielesnens clinigues) les plus exacts et
précis, sur la puissance des marqueurs pronostigtiesfin sur I'efficacité et l'innocuité
des schémas thérapeutiques, de réadaptation ed\knpon ».

Le processus de I'EBM passe tout naturellementegastapes suivantes :

1.

la formulation d'une question clinique claire eégse a partir d'un probleme clinique

poSé ;

la recherche dans la littérature d'articles cliemjupertinents et appropriés sur le
probleme ;

I'évaluation critique de la validité et de l'utlitdes résultats trouvés (« niveau de
preuve ») ;

la mise en application des résultats de I'évaloatians la pratique clinique pour une
prise en charge personnalisée de chaque patient.

«L’évaluation des pratiques professionnelles (ERENtionnée a l'article L.4133-1-1 a pour btt
I'amélioration continue de la qualité des soinsdet service rendu aux patients par |
professionnels de santé. Elle vise a promouvodguiaité, la sécurité, I'efficacité et I'efficience

S

des soins et de la prévention et plus généraletaesdanté publique, dans le respect des regles
déontologiques. Elle consiste en l'analyse de ktigue professionnelle en référence a des

recommandations et selon une méthode élaborée Iméepar la Haute Autorité de santé |et
inclut la mise en ceuvre et le suivi d’actions d’doration des pratiques.»

Décret du 14 avril 2005 article L. 41-33
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1. ORGANISER 2.FAIRE
Objectifs Processus
Risques Mise en oeuvre
Ressources Activite
Résultats attendus

4. AGIR 3.CONTROLLER
Analyser Evaluer
Améliorer Résultats/objectift

Figure 2 : Roue de Deming. Place de I'évaluationgita réalisation des programmes d’EPP : Observer,
comparer, améliorer, mesurer, péréniser...

L’EPP doit étre une évaluation formative et intégr&’est en intégrant la formation et
I'évaluation a l'exercice quotidien (Figure 2), eh développant des modes d’exercices ou
formation et évaluation font partie du travail gdan que cette évolution majeure sera conduite
avec succes.

Les accréditations, les recommandations thérapeadicgou les évaluations des pratiques
professionnelles font intervenir des normes, dé&&eatiels et une logistique qui a pour objectif
I'amélioration de la qualité des soins. Dans lenghanédical, ces références pour juger (norme,
situation antérieure) sont parfois difficiles a uver et reposent sur des conférences de
consensus, des avis d’experts ou des recommansiat@pratique clinique. Cette évolution, si
elle tend a étre normative a I'extréme, pourradiades effets déléteres qui vont a I'encontre de
la qualité effective des soins. L'évaluation impétd de la qualité des soins, par référence
obligatoire & la norme, aboutit a un nivellementlpabas du soin, car la norme est finalement le
plus petit dénominateur commun de la qualité [41].
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A.2 DIFFERENCIATION DE L 'EVALUATION DES MOYENS DES PROCEDURES ET DES
RESULTATS

Que la stratégie soit belle est une chosas n'oubliez pas de regarder le résultat.
Winston Churchill

L’évaluation nécessite au préalable une définitida I'objectif poursuivi. Le concept
d’évaluation dans le domaine de la santé a beaudanipé ; initialement centré sur le résultat, il
concerne désormais quasi-exclusivement les proesdig soin.

Si I'évaluation de la procédure est privilégiéerigue est grand de voir 'amélioration de la
santé des patients passer au second plan [41]r€=3yu

Figure 3 : Dessin issu de l'article de D Dupage 080 Qualité et santé. Premiere partie : qualité des
moyens ou qualité des résultats ?

La place croissante de la prise en compte des guoe® dans I'évaluation de la qualité a conduit
a la segmentation en qualité interne et qualitéregt:

- La qualité externe correspond a I'améliorationsdtt des patients, individuellement ou en tant
que groupe. C’est la qualité fondée sur des catepdérieurs au soin lui-méme. Il s’agit de
fournir des services conformes aux attentes désmst Ce type de démarche passe ainsi par une
nécessaire ecoute des patients, mais doit pernéggadlement de prendre en compte des besoins
implicites, non exprimés par les bénéficiaires.

- La qualité interne correspond a I'amélioration fdnctionnement interne de la structure de
soins. L'objet de la qualité interne est de mettmeoeuvre des moyens permettant de décrire au
mieux l'organisation, de repérer et de limiter tBsfonctionnements et de soigner au meilleur
colt. Les bénéficiaires de la qualité interne dandirection et les personnels de la structure,
ainsi que ses financeurs. Le destinataire finasain, le patient, est le plus souvent exclu de la
démarche.
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La médecine étant un art autant qu’une sciencersuer I'évaluation de la qualité externe au
prétexte de sa subjectivité est une erreur. Catteireest issue d’une démarche scientifique ayant
dépassée son objectif. Exclu des processus déo&mrne patient est également exclu de la
mesure de la qualité.

« La qualité des soins ne peut donc progressertia ga la seule évaluation de la qualité interne.
Cette évaluation aboutit a une baisse de la qugliiale et de la diversité des approches. La
qualité interne exclusive réduit I'hnumain a un ogngme standardisé en s’intéressant a des
populations et nie la singularité de I'individu. I&iprocédure est bonne pour la population, elle
est censée étre applicable a chaque patient » [41].

A.3 L E PRINCIPAL ECHAPPE A L 'EVALUATION

La subjectivité a été progressivement bannie dali@tion scientifique. Or, la médecine est une
science de 'Homme qui est fondamentalement urt stijgon un objet.

« L’objectivisation de la médecine a bien sir perohé réels progrés en mesurant précisement
'impact de nos interventions sur des phénomeénes téfinis. Mais elle a aussi été terriblement

sclérosante en excluant du champ de la sciencecatédiessentiel de ce qui caractérise
I'Homme, a savoir les émotions, les affects, la plaxité, ou encore la versatilité et I'oubli.
La science expérimentale a abouti a une "objeaivadu sujet”, a un réductionnisme cartésien
de lindividu réduit a une somme d’organes, de miéraes biologiques ou a un "sujet-type
dont le destin sera applicable a ses semblablé§]»Qr, tout n’est pas mesurable tout n’est pas
évaluable et objectivable et encore moins trandpgeshun sujet a l'autre...

Certains proposent une rupture de paradigme etalativisation de la place de I'objectivité.
Edgar Morin [103] est sévére avec ce réductionnigroelr lui, le dogme réductionniste mene a
une « intelligence parcellaire, compartimentée,aniéte, disjonctive, qui brise le complexe du
monde en fragments disjoints, fractionne les probke sépare ce qui est relié,
unidimensionnalise le multidimensionnel. Qu’il staf, d’'une intelligence a la fois myope,
presbyte, daltonienne, borgne ; qui finit le plos\gent par étre aveugle. Elle détruit dans I'ceuf
toutes les possibilités de compréhension et dexiéfi, éliminant aussi toutes chances d'un
jugement correctif ou d'une vue a long terme. Ainplus les problemes deviennent
multidimensionnels, plus il y a incapacité a periear multi dimensionnalité ; plus progresse la
crise, plus progresse l'incapacité a penser laecriglus les problémes deviennent planétaires,
plus ils deviennent impensés. Incapable d’envisdgecontexte et le complexe planétaire,
I'intelligence réductionniste aveugle rend incoestiet irresponsable. »
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B L’EVALUATION DANS LE DOMAINE DES MALADIES NEUROMUSCUL AIRES DE
L’ENFANCE

B.1 L’ EVALUATION EN MEDECINE PHYSIQUE ET READAPTATION

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)a«médecine physique et de réadaptation »
(MPR) peut étre définie comme une spécialité quoar réle de coordonner et d'assurer la mise
en application de toutes les mesures visant a piega a réduire au minimum inévitable les
conségquences fonctionnelles, physiques, psychigoesles et économiques des déficiences ou
des incapacités. Dans le cas des maladies chrajique sont souvent congénitales, la MPR
comporte la mise en ceuvre méthodique des actiaessdires a la réalisation de ces objectifs,
depuis le début de l'affection dans I'enfance et tau long de la vie, en permettant une
intégration optimale du patient dans son milieu iamiet dans la sociétée.

Plus précisément, la rééducation » vise par ses techniques a aidadividu a réduire ses
déficiences et incapacités. La « réadaptation »défhie comme I'application coordonnée et
combinée de mesures dans les domaines médicadl,go&ychique, technique et pédagogique,
qui peuvent aider le patient a trouver la placelguconvient le mieux dans la société et/ou a
conserver sa place en s’adaptant a ses incapdoitégu’elles deviennent stabilisées et
persistantes. Enfin, la « réinsertion » représtatsemble des mesures médicosociales visant a
optimiser le retour dans la société en évitanptesessus d’exclusion.

L’évaluation est par nature au centre de cetteialitéc Alors que certaines spécialités médicales
peuvent facilement utiliser la guérison ou I'espém de vie comme critere de jugement, le
champ des MNM impose une précision et la reched&ngres criteres d’évaluation.

L’évaluation permet la compilation de données glig@s issues de groupes génétiquement
homogenes [27], permettant I'étude de I'histoirdurelle de pathologies et une meilleure
connaissance de ces pathologies.

L’évaluation nous permet aussi de mesurer I'effetrmbs actions thérapeutiques en termes
d’amélioration des activités des patients (mobhilgéehension etc..) au sens de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) (Figure 7 p :29). Aueaiv individuel et particulierement dans le
domaine des MNM, l'évaluation permet le suivi dévblution des capacités fonctionnelle
motrices des patients (Figure 4). Ce suivi régupermet, de facon objective, d’apprécier
I’évolution de la maladie et sert de support aisgussion avec le patient et sa famille. De plus,
I'évaluation permet de prévoir, parfois plusieuroisna l'avance, la survenue d’étapes
importantes pour le patient (par exemple, la pdgemarche chez le patient atteint de DMD
[139]), permettant la mise en place au préalabl®dies les adaptations nécessaires.
L’évaluation, en utilisant des outils qui se vetlstandardisés, permet un langage commun
favorisant la communication entre professionnelsveat issus de différents horizons (médical,
paramédical, social).
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Figure 4 : Courbe d’évolution de la Mesure de FametMotrice chez un patient atteint d’une dystregphi
musculaire de Duchenne.

La corticothérapie permet une relative stabilisatipendant les premiéres années des scores de la MFM
(D1 : position debout et transferts, D2 : motric#giale et proximale et D3 : motricité distale).
Source : patient suivi dans le service de I'Escale

B.2 L’ EVALUATION EN RECHERCHE CLINIQUE

Le développement actuel de la recherche dans lmgitles MNM a imposé la nécessité de
précisément mesurer l'effet des traitements et ali@ar les résultats, c'est-a-dire les
conséquences de ce traitement sur le patient deeragmécise et reproductible.

De nombreuses recherches sont en cours dans lgpa@snMNM. Il s’agit en particulier de
thérapies dites innovantes :

- La thérapie génique, qui est une piste thérageeten plein essor. Elle consiste a remplacer la
fonction d’'un géne défectueux ou manquant par ali@ géne thérapeutique inséré dans la
cellule. Les premieres maladies ayant bénéficigalaux de thérapie génique sont des maladies
géneétiques rares, en particulier des déficits inmtairas séveres.

- La thérapie cellulaire, qui releve le défi de pacer des cellules déficientes ou disparues par
des cellules saines. Cette technique utilise I'apge cellules particulieres ; les cellules souches
dont les cellules IPS (cellules adultes différeesiéedevenues pluripotentes).

- La chirurgie du géne, qui consiste a répareréeeglui-méme par des techniques utilisant le
saut d’exon, la translecture de codons stop ourdgg nucléases. Ces techniques qui ont moins
de dix ans sont déja a I'essai chez 'homme.

- Enfin, les médicaments qui sont une piste pladitionnelle. De nouvelles molécules sont en
effet sans cesse découvertes et les médicameatexigjants n’ont pas fini de révéler tous leurs
potentiels.
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Quelle que soit la technique utilisée, I'efficacité ces nouveaux traitements doit étre prouvee.
Ceci passe obligatoirement par des essais thérgpesit trés colteux en temps et en argent.
L’évaluation de chaque nouvelle thérapie démarralpa essais précliniques, sur des cultures de
cellules humaines ou animalem (vitro) ou sur un modele animaln(vivo). Si ces essais
apportent la preuve que le traitement est susdeqtibtre efficace et bien toléré chez 'hnomme,
un essai clinique, encadré en France par la |&83138 du 20 décembre 1988 (dite loi Huriet-
Sérusclat) relative a la protection des personneseajprétent a des recherches biomédicales, est
mené aupres de sujets malades volontaires, etipartfprés de sujets sains.

La construction d’'un essai clinique suit une méttogie rigoureuse avec un choix avisé des
criteres de jugement, ou « outcomes measures »capditionne la pertinence des résultats
obtenus. En effet, la mise en évidence de I'effeh draitement passe par le choix raisonné mais
toujours discutable des meilleurs critéres possilbiesurant l'efficacité et la tolérance de ce
traitement.

Les criteres de jugement sont les criteres d’évianautilisés dans I'essai thérapeutique pour
mesurer l'efficacité du traitement. Leurs choix agguiés lors d'un essai clinique est crucial pour
la capacité de I'essai a conclure, a partir de desrfiables, a la présence ou a I'absence d’un
effet thérapeutique significatif.

Dans l'idéal, on attend de ces critéres qu'ilsnégertinents, c'est-a-dire : 1/ qu'ils répondant a
probleme posé ; 2/ qu'ils soient signifiants em&s cliniques ; 3/ qu'ils fassent l'objet d'un
consensus dans la communauté médicale ; 4/ quidatdisponibles chez tous les sujets ; 5/ que
leurs recueils ne soit pas pénible pour les patipfit que leurs mesures soient faciles, précises,
reproductibles ; 7/ qu'ils soient sensibles, Gedire aptes a déceler de petites différences.
Classiquement, il est demandé aux criteres de jageniiétre objectif, c'est-a-dire relatif a un
objet pensé et facilement matérialisable par unélg@hysiopathologique. Il faut cependant
tenir compte qu'une mesure chiffrée n'est pas oi@tent objective et cela méme lorsque ses
conditions de mesure sont parfaitement codifiéesagtdardisées. Les criteres subjectifs sont eux
relatifs au sujet pensant et tentent de décrimginfiité psychique de nos patients [35]. Le
caractere subjectif d’'une mesure n’enléve en riensa valeur, cette mesure peut étre aussi
précise et scientifiguement recevable qu'une meshjective [44][45]. Le plus important réside
dans la qualité de la mesure, qu’elle soit subjectiu objective. Enfin, le critere d’évaluation
devra dans l'idéal étre direct, c'est-a-dire tradot directement le phénomene médical étudié ou,
a defaut, étre validé en comparaison avec un galddard dans la pathologie. D'une facon
génerale, il faut éviter de multiplier les critekant le nombre est a I'origine d'une multiplicité
de tests rendant l'interprétation tres délicatepiotocole doit donc toujours privilégier un créér
qualifié de "principal”, également utilisé pourdalcul du nombre de sujets nécessaires a la mise
en évidence de la différence espérée entre ldertrants. Les autres critéres ne sont, dans la
hiérarchie, considérés que comme des criteressaoites", dont il n'est pas question de majorer
ultérieurement l'importance, au vu des résultats.

Le choix du critere d’évaluation le plus adaptérdese faire en fonction du plan expérimental de
I'étude, et plus précisément en fonction de la petpan incluse dans I'essai (type de maladie
neuromusculaires, age des patients et évolutigti@a analadie), de I'état fonctionnel des patients
au moment du recrutement, de la durée de I'étueefiet de I'effet possible du traitement [101].
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Ces criteres d’évaluation sont des mesures d'um@@héne physiologique. Le choix de ces
critéres lors d’'un essai thérapeutique doit donfaise en deux étapes ;

- la premiere étape qui est le choix du concepesumer (variable latente)

- la seconde étape qui est le choix de I'outil iiset, le plus précis et adapté pour obtenir une
mesure fidéle de ce concept.

La mesure obtenue peut étre modélisée de la fagorarge : MESURE = VARIABLE
LATENTE + Ecart (Variable latente)

Cet écart dépend du mesure, de I'outil utilisé eetalpersonne utilisant I'outil. Le type d’outil
agit plutét sur I'écart entre la mesure et I'éfatique alors que le juge agit plutdt sur la mesure
(Figure 5).

CRITERE DE JUGEMENT

LA MESURE DU
SYMPTOME — _
y'y -

IMPRECISIONS DE VARIATIONS
L"OUTIL DE MESURE ! PROPRES AUX
’ JUGES

L’ ETAT CLINIQIUE

LE PATIENT

Q Les variables latentes (physiologie)

La mesure (métrologie)

Figure 5 : Modélisation de la mesure
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C DEFINIR LE CONCEPT AVANT DE TENTER DE LE MESURER

C.1 QUELS SONT LES CONCEPTS A MESURER DANS LES MALADIES
NEUROMUSCULAIRES ?

La définition précise du « concept a mesurer >urgiréambule indispensable avant le choix de
I'outil permettant d’obtenir la mesure. Ce conceptmesurer est appelé variable latente, ou
construit en métrologie. L’étape de définition dancept est indispensable car elle permettra
ensuite de vérifier 'adéquation entre I'outil etdoncept & mesurer.

Le symptdme commun a I'ensemble des MNM est lamition de la force musculaire touchant
différents muscles de I'organisme a des degrésbias. La cible thérapeutiqgue dans les essais
cliniques est de ce fait prioritairement la fibresuoulaire. Selon les cas, peuvent aussi s'associer
des douleurs, des rétractions articulaires, unénditnon d’endurance, une fatigue, et parfois des
atteintes viscérales en fonction du type de musttient (insuffisance respiratoire, insuffisance
cardiaque, troubles de la déglutition) ayant deséquences beaucoup plus générales en terme
de quantité de vie (espérance de vie) mais ausqudkté de vie. Dans le champ moteur, les
différents concepts a mesurer sont donc potentielte trés nombreux du fait de I'atteinte
systémigue de ces maladies et surtout de leur®qoaaces dans différents domaines (Tableau
1).

La famille des classifications internationales d48MS est un outil précieux qui permet de
décrire dans un langage uniformisé et normalisérnakdie et ses conséquences sur la santé.
Les problemes de santé (maladie, troubles, légbirmumatismes) sont classés essentiellement
en fonction de la CIM-10 (Classification Internaiade des maladies, 4% révision) [73] qui
fournit un cadre étiologique.

Les classifications internationales du handicagHjGdont au contraire des classifications des
conségquences de la maladie (CIH 1 : version 1980)leas composantes de la santé (CIH 2 :
version 2001).

La premiere classification du handicap et de ldésatablie dans les années 80 sous I'impulsion
du professeur Phillip Wood [72] par 'OMS est lasdification internationale des déficiences,
incapacités et handicap (CIDIH) ou CIH1 (Figure ® modéle a eu le mérite de S’intéresser a
de nouveaux indicateurs de santé distincts desresitde jugement d'efficacité globaux du
systéme de soins comme la survie. Il n'était, dateplus possible de continuer a se baser
uniquement sur des criteres de jugement simplefaidude I'émergence, en partie due aux
progres thérapeutiques, des maladies chroniqueduigent des séquelles d’ordre physique,
psychique et sociale sur de longues périodes. Gramemodeéle, il était possible de décrire un
degré de morbidité résiduelle (incapacité) liéena maladie et les conséquences sociales de
cette pathologie (handicap) sans relation de ptmporalité évidente entre I'importance des
déficiences, les incapacités et le handicap.
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MALADIE
9
DEFICIENCE (« impairment »)
Toute perte de substance ou altération d’'une fonct’une structure physiologique ou
anatomique.
9
INCAPACITE (« disability »)
Correspond a une réduction (résultant d’'une défoa¢ partielle ou totale de la capacité
d’accomplir d’'une fagon ou dans les limites constéé comme normales pour un individu.
9
HANDICAP OU DESAVANTAGE (« handicap »)
Un préjudice qui résulte de la ou des incapacitésidimite ou interdit la conduite de sa vie d

1%

facon normale compte tenu de I'age, du sexe etaddsurs socio-culturels.

Figure 6 : Classification internationale des dééinces, incapacités et handicap (CIDIH ou CIH1)

En 2001, la classification internationale du fooctiement du handicap et de la santé (CIF ou
CIH 2) [74] (Figure 7) s’est éloignée d'une clagsifion des « conséquences de la maladie »
pour devenir une classification des « composargda danté ». Les « composantes de la santé »
deéfinissent ce qui constitue la santé, alors gsie<leonséquences » se focalisent sur 'impact de
la maladie ou tout probleme de santé qui peut guite¥. Ainsi la CIF adopte une position neutre
par rapport a I'étiologie.

PROBLEME DE SANTE
(TROUBLE OU MALADIE)

FONCTIONS ORGANIQUES
+—>

ET STRUCTURES ACTIVITES
ANATOMIQUES

T “ T
l l

FACTEURS FACTEURS
ENVIRONNEMENTAUX PERSONNELS

— PARTICIPATION

Figure 7 : Classification internationale du fonatisement du handicap et de la santé (ClFou CIH2)
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Les innovations les plus marquantes de la CIFg@vart au modele de Wood sont:

- la définition les termes de ce modéle sur des@sppositifs du fonctionnement des personnes,
rompant définitivement avec la conception antégeiu modéle de Wood uniquement tourné sur
le versant négatif ;

- la présence de deux catégories de déficiendasctires anatomiques et fonctions organiques ;
- la pluralité des interférences dans le schémaaoement a la linéarité du modele de Wood ;

- la prise en compte de l'interaction des persorawex leur environnement avec une liste de
facteurs environnementaux intégrée a la classificgt

- d’avoir proposé un modéele spécifique adapté rifdiet et I'adolescent : CIF EA contenant des
informations détaillés et complémentaires tenambpte des spécificités du modele dans cette
population [75].

La CIF permet de décrire des situations relative$oactionnement humain et aux restrictions
gu’il peut subir ; elle fournit un cadre pour orgaer cette information. La CIF ne concerne pas
que les personnes handicapées, elle est d’applicativerselle [20]. Elle décrit les domaines de
la santé et les domaines connexes de la santé ezrarpircomme perspective I'organisme
(fonctions organiques et structures anatomiquag)etsonne en tant qu’individu (activité), et la
personne en tant qu’étre social (participation)réeraction avec son environnement. Alors que
le « fonctionnement » se rapporte aux fonctionguoiques, aux activités de la personne et a sa
participation au sein de la société, le « handigagu contraire, sert de terme générique pour
désigner les déficiences, les limitations d’acfisitou les restrictions de participation. Les
domaines décrivant la composante « Activité eti€pation » font I'objet d’'une liste unique qui
couvre toute la gamme des domaines de la vie, appréntissage élémentaire, aux domaines
plus complexes comme les relations avec autrui'aacupation d’un emploi. La CIF a aussi
introduit les notions de capacité et performancal@mant aux facteurs environnementaux et
personnels une dimension déterminante. En efiepacité traduit, le niveau de fonctionnement
le plus élevé possible qu'une personne est subkedtatteindre a un moment donné.

L'évaluation de la capacité doit étre ajustée poewtraliser les influences variables des
différents environnements sur chaque personne,uceequiert un environnement normaligé
(uniforme ou standardisé). L'évaluation de la penfimce nécessite au contraire d'étre apprégiée
dans le cadre habituel d'évolution, ce qui incles différentes variables environnementales
réellement rencontrées. L'écart entre capacitéeefopnance refléte la différence d'impacts
entre environnement standardisé (situation de test) environnement usuel (situatign
ecologique). Elle constitue ainsi un guide utileipdéterminer ce qui peut étre modifié dang le
cadre de vie de la personne concernée pour anréfioreniveau de réalisation. Les conditions
de mesure permettent de différencier capacitésréanmances.

Les différents concepts a mesurer dans les MNM gauétre représentés en utilisant la
classification en domaines et en sous domaineopégs par la CIF (Tableau 1).
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Tableau 1 : Les différents concepts a mesurer iectifn de la CIF

FONCTIONS ACTIVITES PARTICIPATION
ORGANIQUES
CAPACITE PERFORMANCE
b2 : Fonctions d4: Mobilité d4: Mobilité d6: Vie domestique

sensorielles et douleurs
Marcher et se déplacer Marcher et se déplacer -Réalisation des taches ménageéres

-Douleur -Marcher 10m -Se déplacer dans le
-Troubles sensitifs -Monter 4 marches quartier, dans un centre
d'escalier commercial
-Se tenir debout -Se déplacer dans la

-Courir dans un couloir maison
Changer et maintenir ~ Changer et maintenir

la position du corps la position du corps
-Se transférer en -Se tourner dans son lit
position assise -Se lever devant son
Porter déplacer et lavabo

manipuler des objets  Porter déplacer et
-Soulever manipuler des objets
-Attraper -Porter les courses

-Porter ses enfants

b7 : Fonctions de d5: Entretien d5: Entretien d8: Grands domaines de la
I'appareil locomoteur  personnel personnel vie
et liées au mouvement
-se laver -se laver au domicile -Education scolaire
-Force musculaire -s’habiller -s’habiller au domicile  -Accés a I'emploi

-Mobilité articulaire
-Trophicité musculaire
-Tonus musculaire

d9: Vie communautaire,

b4: Fonctions des sociale et civique

systémes cardio-

vasculaire, -Regrgatlon et loisirs
-Religion

hématopoiétique,
immunitaire et
respiratoire

-Fonction respiratoire
-Fonction cardiaque
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C.2 DEFINITION DE LA PLACE DE L 'EVALUATION FONCTIONNELLE MOTRICE DANS
LES MALADIES NEUROMUSCULAIRES

Dans la littérature, deux types de mesure sontipdatement retrouvées pour évaluer I'effet
d’une thérapeutique dans le champ des MNM :

- les mesures de la déficience ou d’altérationstiestures anatomiques et fonctions organiques
(b7 : I'appareil locomoteur et lié au mouvementorela CIF), comme la mesure de force
musculaire ;

- les mesures dites fonctionnelles ou mesure deitations d’activités (d4 : mobilité selon la
CIF) et restriction de participation (d6 : Vie dostigue selon la CIF), comme la réalisation des
activités domestiques dans la vie quotidienne daobdes déficiences.

Ainsi les mesures de la force musculaire (testiagumel et testing quantifié), si elles permettent
une évaluation de la déficience motrice [24][128]les sont classiquement décrites comme
difficile @ mesurer en cas de faiblesse musculamportante. Pour le testing manuel, la
coopération est parfois difficile a obtenir surtabez I'enfant de moins de 6 ans [25] et il n’est
parfois pas assez sensible a certains niveauxtégadu dans certaines pathologies, comme ASI
ou une stabilité est observée lorsque les pogsibifonctionnelles se dégradent [69]. Quant au
testing quantifié, qui utilise un appareillage p&fcolteux, non disponible dans tous les centres,
ses limites sont souvent une reproductibilité imdeservateur insuffisante, limitant souvent son
utilisation a des études mono centriques utilismmhéme matériel et le méme utilisateur [110].
De plus, il n'y a pas toujours de corrélation fla@@ntre la Iésion organique (diminution de la
force musculaire, diminution de la capacité vitale) les conséquences fonctionnelles
(diminution des capacités fonctionnelles) [118], Drest crucial de considérer, en particulier
dans les essais thérapeutiques, les altérationfodetsons organiques comme la force (aspects
meécaniques) avec leur pertinence fonctionnellest-@edire leur impact physiologique sur le
mouvement et le retentissement de la faiblesse utaise dans la vie quotidienne [100][118].

Dans les MNM, I'évaluation fonctionnelle motriceyicg’impose donc comme une mesure du
retentissement de la maladie neuromusculaire sumtgtations fonctionnelles et les restrictions
de participation d’'un patient (cette évaluatiométzien acceptée par le patient et les thérapeutes
[26][69][70][100][118]), répond bien a I'ambitiorcientifique de la CIF et a la nécessité de
mesures qualitatives.

Selon I'objectif poursuivi (recherche, évaluatidinique, objectifs thérapeutiques, adéquation au
projet de vie, évaluation d'efficience, efficacdé moyens de compensation...), le choix du
domaine a mesurer est déterminant pour décidéould pertinent. En effet, plusieurs domaines
peuvent étre isolés au sein de I'évaluation fometédle. D’abord en fonction de la structure
anatomique visée : membres supérieurs, membreseunfg tronc ou face. Mais aussi, en
fonction des conditions de I'évaluation, on difigcera les capacités motrices en situation de
test, des performances motrices du patient dansrsaronnement.

Le terme de fonction motrice n’avait pas une plalz@re dans la premiere classification du
handicap (modéle de Wood) [72] et se trouvait an des « disabilities » qui comprenaient les
« functional limitations » proches des déficienatsles « activities restriction » proche des
handicaps [61].
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Dans la CIF, au contraire, le terme de fonctionrioetest clairement identifié dans le chapitre
7. « Fonctions de l'appareil locomoteur et liéas rmouvement ». En effet, les fonctions
organiques désignent les fonctions physiologiques slystéemes organiques. L'utilisation en
parallele du classement des fonctions organiqudesstructures anatomiques permet d’associer
la fonction de base (comme la fonction relativeaaplissance musculaire) a son corrélat
structurel (la force musculaire). Cette identifioatconceptuelle n’a pas simplifié la position de
I'évaluation fonctionnelle, qui reste a mon sensit§l dans le domaine des activités et
participation, car il s’agit d’évaluer ce qu’unergenne peut faire ou I'exécution d’une tache et
non la fonction d’un organe.

C.3 ET LA QUALITE DE VIE

Dans la CIF, la mesure des composantes de sarttétpedéfinie comme externe ou extérieure,
c’est-a-dire ne reposant pas sur l'avis exprimépgients. Il s'agit d’'une mesure dite objective.
Une mesure objective est relative a un objet péem@me la tension artérielle, la température),
elle est facilement matérialisable par un modélgsigipathologique. La mesure objective nous
apporte en meédecine des informations diagnostieuiegronostiques inégalables, mais elle
n'explore pas le ressenti de I'individu [41].

Certaines mesures de qualité de vie (QDV) serdesdau contraire, subjectives. Le caractére
subjectif de ces mesures de QDV ne diminue pas Maleurs, ces mesures sont aussi précises et
scientifiquement recevables que les mesures digxtives [44][45]. Lorsque I'on s’intéresse
au patient en tant que sujet pensant (heurewgufatitriste douloureux...), la mesure est
obligatoirement subjective et tente de décriretibmité psychique des patients [35]. Le sujet
pensant, souffrant d’'une maladie et vivant, a [@siorité sur 'organe souffrant.

La QDV relative a la santé constitue donc un citéde jugement alternatif pertinent et
disponible pour juger de l'intérét du traitementiple patient et pour le systéme de santé dans le
champs des MNM [69][70][90][104][141] [144]. Il §& d’'un concept large portant sur la santé
physiqgue d'un individu, son état psychologique, sesyances personnelles, ses relations
interpersonnelles et son intégration sociale [Rlest donc nécessaire de bien caractériser le
concept de QDV avant de tenter de le mesurer. Destignnaires spécifiques aux MNM ont été
développés come le INQoL [137]. Le PedsQL [133][18diestionnaire générique de mesure de
la QDV des enfants a démontré, avec son moduleifspéc « Neuromusculaire », une
applicabilité, une fiabilité ainsi qu’'une validigatisfaisante dans une population de patients
atteint d'une ASI [71] ou d’'une DMD [34].

Nous avons analysé les réponses a un questio&a@®V générique (le « Vécu Santé Percu —
Adolescent », VSP-A) d’adolescents porteurs d’'unMM Aprés avoir précisé ce que l'on
entendait par le terme de QDV, notre objectif &aitdécrire de fagon détaillée les réponses de
ces adolescents et de situer leurs évaluationsap@ort a la population générale. Nous avons
ensuite étudié la relation entre cette mesure d¥ €Des limitations d’activités de ces patients.
Les résultats des mesures de QDV dans le champvitdd doivent étre interprétés avec
prudence car les facteurs influencant la mesureé suidtiples et plusieurs auteurs montrent
I'absence de corrélation entre QDV et déficiencério® [1][3][58] [77].
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Les résultats de ces travaux ont été publiés @garevbe Journal of Adolescent Health (Annexe
1):

Self perception of quality of life by adolescents ith neuromuscular diseases

Carole Vuillerot, Isabelle Hodgkinson, Alvine BigseAnne Marie Schott-Pethelaz, Jean Iwaz, René
Ecochard, Marie Charlotte d’Anjou, Marie Christi@mmare and Carole Bérard.

Purpose- Little is known about quality of life of adolesuts with neuromuscular diseases or the factots tha
influence it. We searched whether physical impairinphysical disability, and medical complicationsre
predictors of low quality of life.

Methods - Motor function, health, orthopaedic status, agfthbilitation were assessed in 43 adolescents with
neuromuscular diseases (age: 13.8+1.7; sex r&ih)2Quality of life was measured with the VSPMé€u
Santé Percgu par I'’Adolescent), a validated heal&ited quality of life self-perception test. A mixénear
regression related quality of life to impairmenisatility, and respiratory status. Comparisons waegle
with results from an age/sex-matched nondisabledgr
Results- On the average, the VSP-A scores in physicafigliled adolescents were: i) similar to those ef th
nondisabled group as regards vitality, body imagktionships with parents and friends, and physica
psychological well-being; ii) higher as regardsaalperformance (score 68 vs. 52.8) and relatigusshiith
teachers (67.4 vs. 43.2); iii) lower as regardsules activities (43.9 vs. 60.9). Physical disapiihd physical
impairment were not negatively associated with sewat of the nine VSP-A dimensions but physjcal
impairment was negatively associated with leiswrtévidies and vitality (p<0.001 and p<0.01 respesly).
Adolescents with ventilatory support did not exgréswver scores than non-ventilated ones (67.7 wsll
62.9 + 15, p=0.39).
Conclusions- These surprising results should question ouricagdeducational, and rehabilitation practiges.

Already well-managed disabled adolescents shoutwfiiefrom less compassionate but more daring|and
dynamic interpersonal contacts.

J Adol Health 2009;46(1):70-6
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D CHOISIR UN BON OUTIL D 'EVALUATION POUR OBTENIR UNE MESURE VALIDE
DE LA FONCTION MOTRICE

Apres avoir précisément défini le concept a mesureonvient de choisir un outil approprié
permettant d’obtenir une mesure précise de ce ponits’agit, le plus souvent, d’un instrument
d’hétéro—évaluation, c’est-a-dire qu'un « juge séeieur évalue le patient en utilisant un outil.
La facon dont va coter ce juge va participer ar¢er de mesure (Figure 5 p : 27). Les outils
standardisés avec un manuel d'utilisateur ou umendtion nécessaire a leur utilisation
permettent de minimiser la part de cette erreundsure causée par des erreurs de cotation mais
il persistera toujours I'erreur due a la fagcon ad¢ec des juges qui influence directement la
mesure. Quelques auto-évaluations existent, ilitssagtout d’outil mesurant les performances
du patient dans son environnement (par exempbgjdstionnaire ACTIVLIM basé sur la propre
perception de la géne fonctionnelle, ou 'outil ABIAND qui évalue la difficulté percue par le
patient lors de la réalisation d’activités manuebe détermine I'habilité manuelle du patient).
Pour mesurer I'impact de traitements éventuels {darcadre d’essais thérapeutiques) sur les
capacités des patients porteurs d'une MNM, il fdisposer d’indicateurs pertinents pour un
groupe de patients prédéfini avec une métrolodide/at dont la faisabilité a été vérifiée.

D.1 L ES DIFFERENTS TYPES D OUTILS
D.1.1 LES SCORES FONCTIONNELS

Dans le domaine des MNM, les travaux de Vignos [186de Brooke [24][25] ont permis
I'établissement des premiers scores fonctionnels«dunctional rating scales ». Ces outils
permettent une description imagée relativement Igip patient. lIs permettent une description
rapide d’'un grade ou d’'un stade évolutif plus qe’'ugelle mesure quantitative des limitations
fonctionnelles motrices.

D.1.2 LES TESTS CHRONOMETRES

Les tests chronométrés sont de plus en plus stitia@s les essais thérapeutiques, en particulier
chez le patient porteur d'une DMD (Ataluren, IGIPErindopril, GSK2402968). lls consistent a
mesurer le temps nécessaire pour passer d'uneopesiassise ou couchée, a une position
debout ou le temps nécessaire pour parcourir ustargie donnée (10 m par exemple). Ces
derniers ont été utilisés pour prédire I'age degpde marche [87]. Il peut s’agir aussi de mesurer
la distance maximale parcourue par le patient pgnda temps donné, par exemple le « 12-
minute walk test » ou le « 6-minute walk test »][88]. Ces tests sont cependant suspectés
d’étre dépendants de la compliance du patientfétidiment applicable chez I'enfant de moins

de 5 ans [53][113].
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D.1.3 LES ECHELLES DE MESURE

Les échelles de mesure sont constituées de plaseercices (ou items) rassemblés ou non en
domaines. Lors de la passation d’échelle fonctib@meotrice, le patient est soumis a une série
d’exercices ; la qualité de réalisation de chaguexace (ou item) étant cotée sur une échelle de
valeur allant du parfaitement réalisé a totalenéehbué.

Cette échelle de valeur, ou échelle de Likert, ptg au minimum binaire (O : échoué, 1:
réussi) et au maximum décrire trés précisémentifé@reht niveaux la qualité du mouvement.
Une cotation détaillée sur une échelle de Likerddmints permet une cotation plus précise et
garantit une meilleure sensibilité au changemestdps cotations en 3 points [16]. De méme il
est conseillé pour améliorer la reproductibilité des outils de recevoir une formation a
I'utilisation de ces échelles et de disposer d’'wanuel précis décrivant la facon de coter chaque
item.

D.2 UNE METHODOLOGIE ROBUSTE DE VALIDATION : LA THEORIE DES
QUESTIONNAIRES

Lorsque I'on s’intéresse aux mesures, on doit adydes imprécisions en lien avec cette mesure.
Une méthodologie robuste de construction de I'od8l mesure, associée a une étude de
validation compléte, sont des pré-requis indispelesapour s'assurer des bonnes propriétés
métrologiques d’un outil et de son utilisation pbkslors d’'un essai thérapeutique [46].

D.2.1 LA THEORIE CLASSIQUE DES TESTS VS LA THEORIE DE REPONSES AUX ITEMS

La théorie classique des tests (TCT) repose suelede mesure qui se définit comme toute

variance non pertinente au but d'un test qui ptatkil'inconsistance dans les résultats [18].

Les principaux postulats de base de la théorieicjas des tests sont les suivants :

- tout score observé (X) est composé de deux padet le score vrai (V) et de I'erreur (E)
X=V+E;

- E est I'erreur de mesure non liée aux buts dietesssentiellement imprévisible

- les scores vrais et les scores d'erreur correlspas ne sont pas en corrélation;

- les erreurs aléatoires ont tendance a s'équilipr®yenne tend vers zéro), alors que la

moyenne des scores observes d'une mesure répedéeets le score vrai.

Selon Bernier et Pietrulewicz [18], I'erreur desmm@ est composée de trois sources d'erreurs

possibles, indépendantes les unes des autres :

- I'erreur engendrée par le test lui-méme (I'édhanbage des items, I'ambiguité des énoncés,

I'imprécision des instructions relatives a la fagbe répondre, tout ce qui peut inciter le

répondant a répondre au hasard, etc.) ;

- I'erreur reliée aux conditions de passation du g standardisation ou non des procédures,

I'expérience des examinateurs, la dispositioned@thinateur lors de la passation) ;

- I'erreur reliée aux répondants au test (la mttwa I'nabitude de passer des tests, l'anxiété,

I'apprentissage différentiel, etc.).
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Notons cependant que I'écart entre la mesure s&tdee « vrai » est quasi inévitable lorsque le
score concerne un construit tel que la fatiguemtricité... Pour que cet écart soit nul, il
faudrait que chaque sujet réponde de maniereigdené chaque item. La personne a qui I'item
est administré et la nature de l'item lui-mémeuiaficent la probabilité d'une réponse a cet item
en particulier.

Une limitation importante de la TCT est que la fade coter du juge et la difficulté de I'item ne
peuvent pas étre estimés séparément. La TCT needonfune estimation de fiabilité
correspondant a une erreur de mesure standardogierta précision de mesure est connue pour
varier selon fagcon de coter du juge [63].

Selon la TCT, la fidélité (définition p :38 ) estaicondition nécessaire, mais non suffisante de la
validité. Il est nécessaire de connaitre la propore variance d'erreur avant de s'intéresser a la
variance vraie. Ceci implique qu'un coefficient\waddidité sera toujours inférieur au coefficient
de fidélité. Pour un tres faible coefficient dedlitg, il n'est d'aucun intérét de s'attarder a la
validité, car déja une trés grande proportion dssiltats est reliée a I'erreur et n'évalue pas le
domaine d'intérét. A linverse, il est possibleffiltaer qu'un test valide est nécessairement
fidele.

Selon Hambleton et Jones [65], la principale lindi¢ modele classique est que les scores
obtenus sont dépendants du test, c'est-a-direeggeore vrai d'un répondant est dépendant des
qguestions ou taches de l'outil par lesquelles tiltesté. Hambleton et van der Linden [64]
énoncent de plus que les statistiques d'un itemliloutest sont dépendantes de I'échantillon des
sujets testés.

Contrairement a la TCT, la théorie de réponse temsg (TRI) s'intéresse aux items plutét qu'a
un test dans son ensemble [30][66][135]. La TRéAsobtenir des mesures autant que possible
indépendantes de l'instrument utilisé et de I'étham testé.

Elle vise, d'une part, I'estimation la plus pentiteeet précise possible de I'habileté des individus
a partir de leurs réponses aux items et, d'autte l[gaaluation des qualités psychométriques des
items. Elle prend appui sur un modele mathématguesl'on peut représenter par une fonction
reliant I'habileté de l'individu a la probabilitée déussir un item. Cette fonction est appelée
courbe caractéristique d'item [132]. Trois principanodeles unidimensionnels prévalent dans
les écrits scientifiques, et chacun d'entre eupe f#abileté de la personne a un ou plusieurs
parametres tels l'indice de difficulté de l'itermdice de discrimination de l'item et l'indice de
pseudo-chance [135].

Il sera ici question du modele Rasch [109], il 'aun modele a un parametre qui étudie la
relation entre I'nabileté de la personne, la diffie de litem et la probabilité d'une solution
correcte. Il postule que les items ne se distinglesnuns des autres que de fagon négligeable sur
le plan de la pseudochance et du pouvoir discrintifd. Les analyses selon le modéle de Rasch
produisent des informations détaillées concernast échelles de cotation, les items, les
personnes et dautres facteurs telle la séverg§uiges [135]. Elles convertissent les données
ordinales en mesures d'intervalles [143]. Ellesnattent d'obtenir différentes mesures :

- soit les mesures d'une personne, c'est-a-diposition de chaque personne évaluée sur le
continuum, du minimum jusqu’au maximum du constsoms-jacent ;

- les mesures d'items qui indiquent quelle part@hstruit sous-jacent I'item représente ;

- et les mesures de I'évaluateur qui indiguenideau de sévérité de celui-ci.
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Elles permettent également d'identifier les élémempropres : soit qu'un item n'est pas un
indicateur valide du construit, soit qu'un individia pas été mesuré de fagon valide, soit qu'un
évaluateur n'utilise pas I'échelle de facon valide.

L'estimation de la validité d'un instrument de miesest un processus sans fin, car il varie s¢lon
le contexte et le but de l'utilisation. L'analysesdtems permet, des les premiéres étapes de
construction du test, de garantir l'obtention defficients de fidélité et de validité élevés parlla
sélection, la substitution et la révision des iteMs nouvelles considérations théoriques|ou
cliniques peuvent justifier des procédures de watilieh différentes. Les coefficients obtenus
mesurent un degré de validité, et non une notiotodeou rien. L'interprétation doit donc $e
faire en considérant I'ensemble des caractérigtiglie processus de validation qui est|en
constante relation avec le cadre théorique [5].

D.2.2 LES QUALITES METROLOGIQUES D 'UN INSTRUMENT DE MESURE [7][46][112]

La pertinence ou la qualité d'un instrument de meestilisé par un professionnel de la santé est
évaluée a partir de trois principaux aspects :iddite ou fiabilité (traduction imparfaite du
terme anglais « reliability »), sa validité et smsbilité au changement [46][112]. La fidélité
s'intéresse a la capacité d'un instrument de mesmpr@duire des résultats précis et constants
dans des situations comparables, tandis que lditéaliéfére principalement a sa capacité a
évaluer la caractéristique d'intérét. Un outildistriminant si il est capable de différencier deux
individus par la mesure.

D.2.2.1La Fidélité (« reliability »)

La fidélité est la certitude qu'un test mesure stEges vrais, alors que le coefficient de fidélité

donne le degré de fidélité [18]. La fidélité petreénesurée par la capacité de I'échelle a donner
des résultats comparables dans des situations cabigs[46].

On dit qu'un test est fidele dans la mesure oual lg moins d'erreurs possible ou lorsque la
variance de l'erreur est la plus petite possiblétude de la fidélité concerne donc I'étude des
sources de variabilité associées a un instrumennegure utilisé dans un contexte défini et

aupres de sujets précis.

On distingue quatre principales facons d'estiméd&lité :

(a) la consistance ou cohérence interne (« Integmaisistency »jui s'intéresse a I'homogénéité
des items. Le coefficient alpha de Cronbach [33]lés la cohérence interne d’'un ensemble
d’items correspondant a un domaine clinique, cZeslire la force des inter-corrélations entre
items d'un méme domaine. Les items de chaque dendemant former un tout cohérent. Plus
les items sont liés entre eux plus le coefficidpha est proche de 1. En pratique, la cohérence
interne doit étre assez grande (coefficient alpl@a78-0,80), sans que le coefficient ne soit trop
proche de 1.
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Un coefficient de 1 peut, en effet, signifier quiigeeurs items sont redondants. Notons
cependant que cette mesure n’est pas invariaeteodfficient alpha varie d’'une population a
l'autre. Un alpha faible dans une population honmegsera plus fort dans une population aux
caractéristiques hétérogenes.

(b) la fidélité « test-retest gui évalue la stabilité des résultats dans le tedipne mesure.
L’intervalle entre les deux mesures, qui est gdagrant court, doit étre suffisant pour éviter les
phénomenes d’apprentissage du test utilisé. Lat®itu clinique a mesurer doit étre stable entre
les 2 mesures. En général, I'indice de test—retssiegerement inférieur a l'indice de cohérence
interne, un coefficient > & 0.75 indique une bostabilité test-retest. La fidélité test-retest peut
aussi se rapprocher de la notion de reproducéhplitur une auto-évaluation.

(c) la fidélité intra-juge (« Intra-rater reliabity ») indique la cohérence des mesures. Elle est
définie par la stabilité du résultat au cours dessumes répétées, I'état du sujet restant stable
pendant ce laps de temps. Elle est a rattaches detion de précision de la mesure. Elle peut
aussi se rapprocher de la notion de reproducélplitur une hétéro-évaluation.

(d) la fidélité inter-juge (« Inter-rater reliabtly ») qui estime le degré de concordance entre des
observateurs indépendants mesurant le méme phéaataas le cadre obligatoire d’'une hétéro-
évaluation [5][18][40]. Dans ce cas l'erreur de oresrésulte de I'imprécision du questionnaire
et des variations propres aux juges eux-mémes.

Pour évaluer de maniére précise ces fidélités,iqalts méthodes peuvent étre utilisées. Le
coefficient de corrélation intra-classe (ou ICC) kesquotient de la variance inter-sujet de la
grandeur étudiée divisée par la variance totalde(oger-sujet + celle de I'erreur résiduelle)all
été montre, sous des conditions assez généralgesequivalent a un kappa pondéré [50]. Or,
un kappa pondéré considére qu'il y a concordanssi aur des éléments en dehors de la
diagonale dans le tableau crois€, et donc un k@opaéré est plus élevé qu'un kappa non
pondéré sur les mémes données. Si I'ICC est caiésadmme s'appliquant uniqguement sur des
échelles quantitatives ou pouvant étre considéréesne, le kappa, au contraire, est alors plutét
utilisé pour des échelles ordinales. Dans tousdss kappas ou ICC, ces grandeurs dépendent de
la variabilité de I'échantillon et cela est surtetdi pour I'lCC. La valeur d’un ICC calculé sur
un échantillon de sujets varie de zéro (voire ieféra Zéro) a un. La fidélité est d’autant plus
grande que I'ICC est proche de 1.

La technique de Bland et Altman [22] est compléraieatdu calcul des ICC. Les principales
étapes de cette méthode sont :

- la représentation graphique du nuage de poigisdnt les sujets. On porte pour chaque patient,
la différenced de ses deux cotations en ordonnée et leur moyenabseisse ;

- une étude visuelle du nuage de points pouvantjuled par exemple que le désaccord inter
juges est d’autant plus grand que les cotationsédenées ;

- le calcul des limites contenant 95 % des difféemal ;

- la détection des patients dont les points sortedmors de ces limites et recherche éventuelle de
la cause de ces grands désaccords.
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Bien qu'étant essentielle, en estimant le pourgentkerreur et conséquemment le pourcentage
du score vrai, la fidélité n'est pas suffisante rpprétendre a la validité d'un instrument de
mesure [40].

D.2.2.2La validité

La validité s'intéresse a savoir si un instrumetiisé dans un objectif et un contexte particulier
et aupres de sujets particuliers, mesure ce getiepd mesurer et s’il varie avec ce qu’il mesure.

On reconnait quatre types de validité :
(@) La validité d’apparence (« face validity s@présente le jugement subjectif en fonction de

I'utilisateur prenant en compte les aspects visibie I'échelle de fagon superficielle : la
longueur du questionnaire, le libellé des items nhedalités de réponse...

(b) La validité de contenu (« content validitystintéresse a la représentativité de lI'ensemlisle de
enoncés qui constituent le concept a mesurer. Enappelée spécificité, elle concerne la
pertinence du contenu de l'outil établie par unejugnt d’experts. Elle juge si les gquestions
sélectionnées représentent bien toutes les faahitesncept a mesurer. La sélection des items
retenus pour composer l'outil doit avoir été réadispar une équipe composée d’experts
médicaux et parfois de malades.

(c) la validité de critere (« criterion validity »@stime I'intensité du lien statistique (degré de
corrélation) entre un instrument de mesure et we anesure indépendante considérée comme
la référence. On dissocie la validité concomitanteconcordante (« concurrent validity ») ou les
deux mesures sont réalisées dans le méme tempyalidité prédictive (« predictive validity »)

ou il s’agit de déterminer si un évenement pelg afiticipé ou prédit par un changement du
résultat de la mesure ; il existe dans ce cas lan @iétre les deux mesures de plusieurs semaines
ou plusieurs mois.

(d) la validité de construit (« construct validwy qui étudie le degré auquel un test mesure le
construit qu'il prétend mesurer [5][18][40]. Ellafirme au fur et a mesure que des expériences
successives confirment les hypothéses théoriquesesgrors de la conception de I'échelle. Elle
correspond au degré de précision avec lequel lesepts a I'étude sont représentés par des
énoncés spécifiques. La validité contre criteret pemc étre inclus dans la validité de construit
car elle mesure le degré auquel on peut affirmer lguconstruit opérationnalisé est corrélé au
concept gu'il est censé représenter.

Du point de vue de la théorie classique des téstsalidité représente la proportion de la
variance vraie qui est pertinente aux buts ddisation d'un test.
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D.2.2.3Sa sensibilité au changement (Responsiveness) [12]

La sensibilité au changement est une propriéténdistdu pouvoir discriminant. Un instrument
est dit sensible au changement s'il est capablemegurer avec précision les variations en plus
(amélioration) ou en moins (aggravation) du phénamaesuré.

Il doit permettre un classement suffisamment fis delividus et étre capable de repérer des
variations cliniquement perceptibles [38][39]. Gesiations peuvent étre spontanées, du fait de
I’évolution naturelle de la maladie ou provoquéas yne action thérapeutique quelconque. Si la
sensibilité au changement d’'un outil est insuffisaron conclurait a tort a l'inefficacité de
I'action entreprise.

Il s’agit de la capacité de I'outil d’évaluationd&tecter un changement dont I'importance est
significative et observable d’'un point de vue dint. Cette qualité métrologique permet de
répondre a la question suivante : De combien désniloit varier le résultat obtenu pour que je
puisse affirmer que la condition de mon patieréellement changé ? Cette valeur se nomme la
plus petite difference cliniquement significatiye minimal clinically important difference »,
MCID) [37][62][111].

Pour étre évaluée la sensibilité au changementaigealonc un suivi longitudinal suffisant des
patients. La sensibilité au changement est dépémdim la reproductibilité. Pour les anglo-
saxons, la « sensitivity to change » est la capacitlétecter un changement quelle que soit sa
valeur alors que le «responsiveness » est la tapaaétecter un changement cliniquement
pertinent.

La taille de I'effet (« effect size ») est I'impartce du changement moyen di a l'intervention ou
a la progression d’une maladie comparée a la véitéatle la mesure chez des sujets stables au
temps initial (changement moyen/écart type au tempal).

La réponse moyenne standardisée (« standardizpdngs means ») équivaut au ratio entre le
changement moyen sur I'écart type du changement.

Il faut étre prudent dans linterprétation des hegs obtenus a I'aide d’un outil d’évaluation
pour lequel aucune « plus petite différence cliemeant significative m’est fournie. En effet, il

est alors difficile pour le clinicien de détermirg® combien d’unités doit varier le score d’'un
patient a I'outil pour pouvoir affirmer que le pait a réellement évolué.

D.2.2.41 utilité ou applicabilité en pratique

L'utilité ou l'applicabilité référe, quant a elle, des facteurs pratiques tels le codt, la facilité
d'utilisation, le temps qu'il requiert, etc. [86].

L’échelle doit étre un outil pragmatique et facikmh applicable. L'outil doit étre acceptable
dans la pratiqgue en fonction de la population aléften particulier chez I'enfant il ne doit pas
étre trop long. Les critéres sont le temps de répau questionnaire, le nombre de refus de
participer, la compliance (nombres d’items rensésgsur la totalité des items).
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Andersen [7] propose des guidelines sous la foremecriteres d’évaluation simplifiés pour
analyser les différentes propriétés métrologiques dlvers outils de mesure dans le champ du
handicap. Ces différents criteres sont cotés edegrale grade A équivalent a « excellent
publisched track record » alors que le grade Cwvédpnt a «insuffisance scientifique des
résultats publiés ». Le grade B correspond a ueanivntermédiaire (Tableau 2)

CARACTERISTIQUES

DEFINITION CRITERES D' EVALUATION UTILISES

CONCEPTION DE
L’OUTIL

NORMES, VALEURS
DE REFERENCES

M ODELE DE LA
MESURE

VALIDITE DE
CONTENU ET

D’ APPARENCE DE
L'OUTIL

APPLICABILITE

PASSATION DE
L’OUTIL

Les différents domaines identified_es différents domaines identifiés sont-ils :

sont-ils mesurés par l'outil ? Ces  A- totalement couverts par la mesure

concepts sont-ils issus de la CIF ?  B- partiellement couverts (par exemple, faiblesse dans
guelgues domaines ou manquement de représentatien d
un domaine dit central

C- insuffisamment couverts

Des valeurs de référence emes données publiées sont disponibles pour :

population générale sont-elles A- La population générale et les PH

disponibles par genre, groupe B- La population générale ou les PH

dage? Y a-t-il des données C- Aucune norme n’'est publiée pour cet outil

comparatives avec des PH ?

L'outil capture-t-il les détails du 20% des sujets ont des scores situés aux extréemiasitl
concept, sa globalit¢é ou les A- Oui
differences réelles entre les B- Quelques problemes
personnes ? Y a-t-il des effets C- Effet plancher ou plafond important de I'outil
plafond ou plancher ?
Les items de I'outil représententEvaluation qualitative
ils correctement le concept A- Les PH ont participé au développement de loutil et
mesuré et sont-ils adaptés aux I'acceptabilité a été publiée
PH ? B- L’étude de validité d’apparence montre de légeassbi
C- Les biais sont évidents
A- L’analyse Rasch est bonne
B- L'analyse factorielle est bonne ou I'analyse Rasuntre
quelques limites
C- Les analyses statistiques ne sont pas satisfassante
Est-ce que le temps de passatidma mesure est
et le contenu sont acceptables A- Bréve (< 15 minutes) et acceptable pour les PH
pour les sujets interrogés ? Les B- Plus longue (mais appropriée) ou avec quelquesigras
PH ont-elles été impliquées dans d’acceptabilité
le développement, ou ont-elles C- De longueur et d’acceptabilité problématiques pesiPH
fait des remarques sur
I'applicabilité de I'outil ?
Avec quelle facilité I'outil est-il A- Score calculé a la main, de résultats métriquesoapigs et
administré, scoré et interprété ? facilement interprétable par les chercheurs, dbnis et PH
B- Calculs des scores de facon informatisée et irdafion
plus obscure des résultats
C- Calculs colteux, complexes et/ou interprétatiofiailié

L'outil est-il disponible en A- Différentes versions sont disponibles et évaludes
différentes versions ? Y a-t-il des adaptations sont disponibles pour PH ; Il existenanuel
adaptations  pour les PH d'utilisateur

lourdement ? Existe-t-il un B- Quelques adaptations ont été faites pour les PH
manuel d'utilisateur ? C- Aucune adaptation ni manuel d’utilisateur n’espdisible
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CARACTERISTIQUES

DEFINITION CRITERES D’ EVALUATION UTILISES

VALIDITE

REPRODUCTIBILITE

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

L'outii mesure-t-il ce quil Corrélations Validité Analyses factorielles
prétend mesurer ? L'outil permet-Convergentes discriminante
il de distinguer des PH avec desjultitrait Différences entre  A- Confirmée
niveaux de fonctionnementMultimethod groupes conformes Bu€sjproblémes
différents en termes d’activité ouMatrix ala hiérarchie des  C- Faible
de participation ? (validité A- >=0,6 degrés de sévérité
convergente, discriminante) B- >0,3a<0,6 observés

C- <=0,3
L'outil fournit-il des réponses ICC ou Kappa Alpha de Cronbach ICC
cohérentes ? La fiabilité test-Test Retest Cohérence interne Inter observateur
retest ou inter-observateur est-ell&- >=0,75 A- >=0,8 A- >=0,75
satisfaisante, de méme que IB- 0,4a0,75 B- <0,8et>0,7 B- >0,4a<0,75
cohérence interne de I'échelle ? C- <0,4 C- <0,7 C- <04

Est-ce que l'outil est sensible auxCritéres de jugement de la sensibilité au changemen
changements importants ? A- Statistiquement significative, confirmée par unepii@ssion
clinique
B- Evidence modérée
C- Faible ou basée uniquement sur des criteres gjatist

Tableau 2 : Critéres d'évaluation des propriétéstnoégiques d’outils de mesure en santé selon

Andersen

Andresen EM. Criteria for assessing the tools shdility outcomes research. Arch Phys Med Rehabil
2000; 81(12 suppl 2): 15-20 PH : Personnes handécap
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CHAPITRE 2 : DEVELOPPEMENT ET TRAVAUX

A REVUE DE LA LITTERATURE DES DIFFERENTS INSTRUMENTS

A.l  OBJECTIFS

L’objectif de cette revue de la littérature étditdntifier et de décrire tous les outils évalubnt
fonction motrice utilisables chez les patients @ors d’'une MNM. En effet, dans ce champ des
MNM, il n'est pas possible de trouver « le » sautil@u « la » seule échelle qui pourraient étre
utilisés pour toutes les études et toutes les tedoindépendamment de la maladie, de I'age et
de nombreuses autres variables.

A.2  METHODES

A.2.1 DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

Différentes sources disponibles sur Internet abirgerrogées :

- la base de données bibliographique PUBMED quxedes articles du domaine biomédicale
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)/) :

- les bases Cochrane, EMConsulte, Google Scholatien& Direct qui ont permis d’élargir la
recherche aux résumés de congres et aux travaineske :

- le registre « Registry of Outcomes » (ROM) (Htipww.researchrom.com/search), géré par le
réseau Treat-NMD, qui vise a répertorier les cegéde jugement disponibles pour les équipes
menant a bien des études cliniques dans le dordas®NM.

Les mots-clés retenus pour les recherches ont été :

- pour les échelles : « Outcome assessment (health) », « severity of illness index »,
« questionnaires », « scale » « disability evatunasi, « neurologic examination » ;

- pour la pathologie : «motor skills», « motorillsk disorders », «locomotion »,
« neuromuscular diseases », « neuromuscular metifes ».

Critéres d'inclusion :

Ont été retenus les outils :

- fournissant une mesure de la fonction motricertades outils pouvant mesurer plusieurs
concepts en lien avec l'atteinte musculaire dombtetion motrice ;

- applicable aux patients porteurs d'une MNM ;

- avec des données publiées dans la littératugenationale.

Criteres d’exclusion :

N’ont pas été retenus les outils :

- ne s’appliquant pas au moins a la DMD ou a 'A8NM de I'enfance les plus fréquentes et
pour lesquelles des essais thérapeutiques sonaeren;
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- développés qu’en francais ou non publié dangtidture internationale malgré leurs valeurs
probables, comme le score moteur développé paofegseur Annie Barois pour les ASI [11].

Cette analyse ne correspond pas a une rechercteustixte, mais plutbt a une analyse
approfondie pour chaque outil identifi€ comme odélmesure de la fonction motrice applicable
aux MNM selon la littérature internationale.

A.2.2 DE L’ANALYSE DES QUALITES METROLOGIQUES

Le travail a consisté a analyser, pour chacun de#sanclus, les propriétés métrologiques
disponibles dans les données de la littératurequadité des études de validation a été étudiée
pour chaque outil selon une méthodologie précispiiée des travaux d’Elena M. Andersen [7]
et de Jacques Fermanian [46] sur les qualités fngtguies minimales pour un outil d’évaluation
en MPR. Il ne s’agit pas de donner un classemestodéls, du meilleur au moins bon, mais
plutét de fournir pour chacun ses forces et sddefsses pour orienter le lecteur vers le choix de
I'outil approprié en fonction du design précis dgude et, plus précisément, en fonction de la
population incluse dans l'essai (type de maladigameusculaires, age des patients et évolutivité
de la maladie), de I'état fonctionnel des patiantsnoment du recrutement, de la durée de I'étude
et enfin de l'effet possible du traitement [101].

A.3 RESULTATS DE LA REVUE DE LA LITTERATURE

Dix-neuf outils répondant aux criteres de séleciioitiaux ont été retenus. Ces outils sont
différenciés selon leur type (score fonctionnedf tthronométrés ou échelle de mesure) et selon
ce qu’il mesure (Tableau 3). Les échelles de messweat différenciées selon qu’il s’agisse de
questionnaires, mesurant plutét des performanaeesieopassation d’'items en situation de test,
mesurant plutbt des capacités motrices.

De maniere a favoriser les comparaisons et le itralka synthese, une fiche résumant les
différentes données disponibles dans la littéraaugee rédigée pour chaque outil (pp 48 a 67).
Lorsque l'outil est disponible en ligne, un lient ésdiqgué dans BSCRIPTION permettant
d’aboutir aux documents PDF.
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A.3.1 TABLEAU RECAPITULATIF

Le tableau 3 résume les différents outils décidtssda littérature classés en fonction du concept
mesuré dans la CIF. Plusieurs outils, dits « comg®s, évaluant des grandeurs différentes
(MDFRS, ACTIVLIM, WeeFIM) sont classés dans plusgedomaines de la CIF.

FONCTIONS ACTIVITES PARTICIPATION
ORGANIQUES
CAPACITE PERFORMANCE

b2 : Fonctions d4 : Mobilité d4 : Mobilité dé : Vie
sensorielles et -Marcher et se déplacer Marcher et se déplacer domestique
douleurs 6MWT VIGNOS -Réalisation des taches
- Douleur -Changer et maintenir la ménageres
par exces de position du corps WeeFIM —Resqlutlon de
nociception -Porter déplacer et manipuler EK Scale probleme
neuropathiques des objets MDFRS WeeFIM
-Troubles sensitifs . .

UL MODULE Changer et maintenir la EK Scale

position du corps MDFRS
CHOP INTEND VIGNOS
EXPHFMF Porter déplacer et manipuler
des objets

MHFMS ABILHAND

TIMP BROOKE

NSAA MDFRS
b7 : Fonctionsde HFMS d8 : Grands
I'apparell HMAS domaines de la
locomoteur et liées vie
au mouvement MDFRS -Education scolaire
-Force musculaire GMFM -Acces a 'emploi

-Mobilité articulaire
-Trophicité musculaire
-Tonus musculaire

MDFRS

b4 : Fonctions des d5 : Entretien personnel
systémes cardio-

vasculaire,

hématopoiétique,

immunitaires et

respiratoire

-Fonction respiratoire

MDFRS
-Fonction cardiaque

d5 : Entretien personnel
ACTIVLIM

WeeFIM

Ek Scale

MDFRS

d9 : Vie
communautaire,

sociale et civique
-Récréation et loisirs
-Religion

Tableau 3 : Les différents outils d’évaluation dddnction motrice selon la CIF

A.3.2 DESCRIPTION DETAILLEE DE CHAQUE OUTIL
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SCORE DE BROOKE

TYPE D'OUTIL : SCORE FONCTIONNEL
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICITE PROXIMALE ET DISTALE (MEMBRES SUPERIEURS)

POPULATION / AGE

ENFANTS

PATHOLOGIES

DYSTROPHIES MUSCULAIRES PROGRESSIVES

STATUTFONCTIONNEL PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS
DESCRIPTION

1. Starting with arms at the sides, the subject caabduct both
arms in a full circle until they touch above the had
2. Can raise both arms above head only by flexingh¢ elbow
(i.e. shortening the circumference of the movemen®r using
accessory muscles
3. Cannot raise hands above head but can raise a8 (250
ml) glass of water to mouth (may use one or both Inals)
4. Can raise hands to mouth (can raise each handpseately)
but cannot raise an 250 ml glass of water to mouth
5. Cannot raise hand to mouth but can use hands tmold pen
or pick up coins from table
6. Cannot raise hands to mouth and has no useful riation of
hands

FORMATION NON

NOMBRED'ITEMS 6

DUREE DE LA PASSATION

COTATION 1

VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS

VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

M ETHODOLOGIE DE
VALIDATION

VALIDITE D ' APPARENCE
ET DE CONTENU

VALIDITE CONTRE
CRITERE

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

ICC = 0.96-0.99 (95% ClI)

FIDELITEINTRA
OBSERVATEUR

ICC =0.96-0.99 (95% ClI)

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

Peu sensible au changement [87][124]

ESSAIS THERAPEUTIQUES

DELOS : Idebenone dans la DMD (en cours)

COMMENTAIRES

REFERENCES

[24][25]

Tableau 4 : Score de Brooke
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SCORE DE VIGNOS

TYPE D'OUTIL : SCORE FONCTIONNEL
CE QUI EST MESURE :PERFORMANCES MARCHE STATION DEBOUT ET MONTEE DES ESCALIERS

(MEMBRES INFERIEURS )

POPULATION/ AGE ENFANTS
PATHOLOGIES DYSTROPHIES MUSCULAIRES PROGRESSIVES
STATUTFONCTIONNEL PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS
DESCRIPTION
1. Walks and climbs stairs without assistance
2. Walks and climbs stairs with aid of railing
3. Walks and climbs stairs slowly with aid of railng (over 12
seconds for 4
standard stairs)
4. Walks unassisted and rises from chair but cannatlimb stairs
5. Walk unassisted but cannot arise from chair orlanb stairs
6. Walks only with assistance or walks independentliwith long leg
braces
7. Walks in long leg braces but requires assistander balance
8. Stands in long leg braces but unable to walk emewith
assistance
9. Is in wheelchair
10.Confined to bed
FORMATION NON
NOMBRE D'ITEMS 10
DUREE DE LA
PASSATION
COTATION 1A10
VERSIONS DISPONIBLES ~ ANGLAIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE
CONSTRUCTION

Version modifiée d'une classification publiée @winyard CA et al.
Gradients of functional ability of importance in hagilitation of
patients with progressive muscular and neuromuscdisease, Arch
Phys Med 1957;38:574

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

VALIDITE
D’'APPARENCE ET DE
CONTENU

VALIDITE
CRITERE

CONTRE

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

DELOS : Idebenone dans la DMD (en cours)

COMMENTAIRES

REFERENCES

[136]

Tableau 5: Score de Vignos
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6-MINUTE WALK TEST
6MWT

TYPE D'OUTIL : TESTS CHRONOMETRES
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES DEFINIES COMME LA DISTANCE PARCOURUE EN 6
MINUTES

POPULATION/ AGE ENFANTS
PATHOLOGIES DYSTROPHIE MUSCULAIRE DE DUCHENNE
AMYOTROPHIE SPINALE INFANTILE
STATUTFONCTIONNEL PATIENTS MARCHANTS
DESCRIPTION
FORMATION NON
NOMBRED'ITEMS 1
DUREE DE LA PASSATION 15-20MINUTES AVEC INSTRUCTIONS
COTATION

VERSIONS DISPONIBLES VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE Version modifiée adaptée aux enfants:Couloir ietdri

CONSTRUCTION d’environ 8 pieds de large avec une surface durenet
marquage au sol sur 25m, Encouragements tout gudion
test, Chutes et pauses prises en compte danslgatés

METHODOLOGIE DE VALIDATION DMD : 1/Validité Test- retest (1 semaine) 2/Cortiéia
avec age, donnes anthropométriques, cadence, dadan
du pas 3/Etude longitudinale pour analyser la &ditéiau
changement : chez 18 patients dont 13 sous caéicides
(délai moyen entre 2 évaluations entre 39 et 87as@m)
en comparaison avec 22 enfants sains 4/ Etude de
sensibilité au changement de plusieurs outils fonoels
sur 1 an (NSAA, 6MWT)
ASI : 1/Corrélation avec autres mesures : HFMSEceo
musculaire, 10m marche/course (temps)

VALIDITE CONTRE CRITERE DMD : Corrélation avec poids, taille: r>0.89: Lorgyu du
pas et cadences sont des variables prédictivesviiTe;
r=0.52 p<0,001 (NSAA)

ASI : Corrélation avec HFMSE score (r = 0.83, p.e001),
10-m marche/course (r = -0.87, p < 0.0001), andefor
musculaire flexion genou (r = 0.62, p = 0.01)

AUTRE VALIDITE DE CONSTRUIT

FIDELITEINTER OBSERVATEUR r=0,91;I1CC=0,91
FIDELITE INTRA OBSERVATEUR
SENSIBILITE AU CHANGEMENT 67% des patients DMD ont une diminution de leur 6MW

(moyenne -15,9%) contre une augmentation de 2,1% du
6MWT chez les sujets sains (p<0.027). Changemegemo
sur 1 an chez DMD: -25.8m (SD 74.3)

ESSAIS THERAPEUTIQUES PTC 124 : Ataluren chez les patients DMD
IGF1 chez les patients DMD
Perindopril chez les DMD < 7 ans
DMD114117 : GSK2402968 chez les DMD < 5 ans

marchants
COMMENTAIRES Plus de chutes dans le groupe DMD gue sujets sains
REFERENCES [10][88][89][97][102]

Tableau 6: 6-minute walk test
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ABILHAND FOR NMD

TYPE D’OUTILS DE MESURE : ECHELLE DE MESURE (QUESTIONNAIRE)
CE QUI EST MESURE | PERFORMANCES DANS LES ACTIVITES MANUELLES

POPULATION / AGE

ENFANTS ET ADULTES

PATHOLOGIES

MNM

STATUTFONCTIONNEL PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS
DESCRIPTION Presentation: http://www.rehab-scales.org/activlim-
presentation.html
Cotations : http://www.rehab-scales.org/abilhardski
downloads.html
FORMATION NON

NOMBRED'ITEMS

22 (4 SPECIFIQUE ENFANT3$ 4 (SPECIFIQUE ADULTES$ ET 14
(COMMUN)

DUREE DE LA PASSATION

COTATION

0-1-2(IMPOSSIBILE-DIFFICILE-FACILE)

VERSIONS DISPONIBLES

VALIDEES

ANGLAIS, FRANCAIS, HOLLANDAIS

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Premiére version avec 53 items pour enfants etetdsi pour
adultes (avec 35 items en commun) proposée paraume
d’experts a partir d’Abilhand et d’Abilhand kid424 patients
adultes et les parents de 124 patients enfanistéimterrogés

La sélection des 22 items de la version pour MN&téafaite
grace a des analyses successives sur cette populeti
utilisant le modéle Rasch(avec comme hypothéseliech
ordinale de cotation, unidimensionalité, monotonie,
independance locale, absence de redondance ems it

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Modéle Rasch

VALIDITE CONTRE CRITERE

ABILHAND NMD mesures corrélée fortement avec
ACTIVLIM mesures (r=0.76) mais trés peu avec lacéor
musculaire (grip)(r=0.36 main droite et r=0.40 mgauche).

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Mesure unidimensionnelle fournissant une mesusrsime de
la fonction motrice des membres supérieurs. Ldcdité des
items est continue et progressive.

L’échelle posséde une bonne précision (r=0.95p&tvhleurs
des parametres de difficulté des 22 items préseatenbonne
correspondance avec les valeurs de la variabletéatdes
patients de I'échantillon, ainsi qu'un bon contimuet une
absence de recouvrement

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAISTHERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

Auto-évaluation(adultes) et hétéroévaluation (etsfian

REFERENCES

[131]

Tableau 7: Abilhand for neuromuscular diseases

53



ACTIVLIM

TYPE D’OUTILS DE MESURE : ECHELLE DE MESURE (QUESTIONNAIRE)
CE QUI EST MESURE . PERFORMANCES DANS LES ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE

POPULATION / AGE

ENFANTS ET ADULTES

PATHOLOGIES

MNM

STATUTFONCTIONNEL MARCHANTS ET NON MARCHANTS
DESCRIPTION Presentation :http://www.rehab-scales.org/activlim-
presentation.html
Cotation: http://www.rehab-scales.org/activlim-
downloads.html
FORMATION NON

NOMBRED'ITEMS

22 (4 SPECIFIQUE ENFANT} 4 (SPECIFIQUE ADULTES ET 14
(COMMUN)

DUREE DE LA PASSATION

COTATION

0-1-2(IMPOSSIBLEDIFFICIEL-FACILE)

VERSIONS DISPONIBLES

VALIDEES

FRANGAIS, HOLLANDAIS, ANGLAIS

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Version préliminaire contenant 126 items issus ifi@réntes
échelles existantes (ABILHAND, SF 36, SIP, ALSFRRL

self report, PQLI, EK scale...) + Avis d’experts +isade
patients

Sélection des items (22) : utilisation du modélesdRaavec
comme hypothéses (échelle  ordinale  de  cotation,
unidimensionnalité, monotonie, indépendance localesence
de redondance entre items)

Population : 124 enfants et 245 adultes

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Utilisation de modele Rasch pour étude de la wualidie
contenu et de construit

Utilisation modele TCT pour les propriétés classgcontre
critere, fiabilité inter observateur et sensibibii¢ changement)

VALIDITE CONTRE CRITERE

Corrélation avec MIF (p=0,85), Vignos (p=-0,83) Btooke
(p=-0,63)

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Pas de différences significatives dans les scorgge ége,
langue, genre. Différences significatives (F=15§920,001)
entre types de MNM

Items classés par difficulté des plus difficilesx amoins
difficiles (logit range 3,57 to -3.33).

COHERENCE INTERNE

Caractere unidimensionnel de I'échelle: pas ddéminhce
significative entre scores attendus et observés

FIDELITE INTER

Fidélité Test —retest : ICC = 0,93 a 0,98

OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA

OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU Etude réalisée sur 132 patients évalués 2 fois+g 2L mois

CHANGEMENT d’intervalle avec Activlim :
Approche par groupe et approche individuelle :e¥ patients
se disant aggravés fonctionnellement ont des scoogens qui
diminuent de facon significative 2/ par diagno®®(D > MD
et NP)

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES Autoévaluation (adultes) et hétéro-évaluation (etsh

REFERENCES [129][130]

Tableau 8: Activlim
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CHOP INTEND

TYPE D’'OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES GLOBALES

POPULATION/ AGE ENFANTS (jeunes enfants et nourrissons)

PATHOLOGIES ASI DE TYPE1 ET TOUTES PATHOLOGIES NEUROMUSCULAIRES
AVEC FAIBLESSE MUSCULAIRE MAJEURE

STATUTFONCTIONNEL PATIENTS NON MARCHANTS

DESCRIPTION Feuille de cotation : http://www.columbiasma.org’sicme-

2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%201%20-
%20Score%20Sheet.pdf

FORMATION NON
NOMBRED'ITEMS 16
DUREE DE LA PASSATION

COTATION 0-1-2-3-4
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE

CONSTRUCTION 2 étapes :
1/Premiére version CHOP TOSS a partir de difféeatzhelles
2/ Test expérimental (26 enfants SMA ) avec 3 BeheCHOP
TOSS, TIMP, Peabody : Coefficient de Cronbach sdilpour
déterminer les items pertinents et éliminer lemgeedondants
Coefficient de Cronbach utilisé pour réduire le hoend'items

METHODOLOGIE DE

VALIDATION Etude de la validité inter (10 enfants avec MNMatioin par
vidéo du fait de la fatigabilité des enfants & §aams sains) et
intra observateur (9 enfants SMA 1)

VALIDITE CONTRE CRITERE
Corrélations faites avec le nombre de copies SMN2apies
r=-0,83), assistance respiratoire (r = -0.74, B091, n = 26)

AUTRES VALIDITE DE
CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER ICC (10 enfants avec MNM)=0,98
OBSERVATEUR ICC (8 enfants sains)=0,93

FIDELITE INTRA ICC (9 enfants avec ASI I) = 0.96
OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES [55][56]

Tableau 9 : CHOP INTEND
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EGENK LASSIFICATION SCALE

EK- SCALE

TYPE D'OUTIL : ECHELLE DE MESURE COMPOSITE (QUESTIONNAIRE )
CE QUI EST MESURE : PERFORMANCES MOTRICES GLOBALES + PERFORMANCESACTIVITES VIE
QUOTIDIENNE +SYMPTOMESRESPITATOIRES.

POPULATION / AGE

ENFANTS ET ADULTES

PATHOLOGIES

DMDé& ASI

STATUTFONCTIONNEL PATIENTS NON MARCHANTS
DESCRIPTION
FORMATION Oul

NOMBRED'ITEMS

10 (7 ITEMS POUR LE TRONC ET LA MOBILITE DES MEMBRES
SUPERIERUS ET 3 |ITEMS POUR LES SYMPTOMES
RESPIRATOIRES

DUREE DE LA PASSATION

COTATION 0-1-2-3
VERSIONS DISPONIBLES DANOIS, ANGLAIS, ESPAGNOL
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Items proposés par 2 experts danois en MNM. Tréamlucte

I'échelle en anglais et modifications apportéesqes experts
internationaux a l'occasion de plusieurs réuniofise scale
was translated into English and in it's original

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude de validation de contenu et contre critéfepétients
DMD et 38 patients ASI

Etude longitudinale (5 ans) chez 19 patients DMD18t
patients ASI non marchants

VALIDITE CONTRE CRITERE

DMD : Spearman Corrélation: Force musculaire 0,6
p<0,01), Capacité vitale (-0,42 p<0,05)

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Analyse factorielle

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER

ICC= 0,98 (95%Cl) kappa = 0,67-0,94

OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA ICC= 0,98 (95%ClI)

OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU 19 patients DMD : Changement significatif dansdere EK (-

CHANGEMENT 4 points, p<0.001); 13 patients ASI : Pas de ceammnt
significatif (-1 point, p=0.09)

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

10 minutes annoncées pour la passation mais pasgenne
dans les publications

REFERENCES

[123][124]

Tableau 10: EgenKlassification scale
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EXPANDED HAMMERSMITH FUNCTIONAL MOTOR

SCALE
HFMSE

TYPE D'OUTILS DE MESURE : ECHELLE DE MESURE
CE QUI EST MESURE © CAPACITES MOTRICES GLOBALES

POPULATION / AGE

ENFANTS

PATHOLOGIES

ASI I

STATUTFONCTIONNEL PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS
DESCRIPTION Feuille de cotation :
http://www.columbiasma.org/docs/cme2010/Hammersyhitl
Functional%20Motor%20Scale%20Expanded%20for%20SM@P62
ype%2011%20and%20111%20-%20Score%20Sheet.pdf
FORMATION NON
NOMBRED'ITEMS 33
DUREE DE LA PASSATION
COTATION 0-1-2
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Association 20 items HFMS (cotés 0-1-2) + 13 itepddectionnés
dans la GMFM (cotés 0-1-2-3)

M ETHODOLOGIE DE

Etude de la validité contre critére et fiabilitéeinobservateur sur 38

VALIDATION patients ASI (21 type 2 et 17 type 3)
VALIDITE CONTRE
CRITERE Coefficient Spearman=0,97 (GMFM 75)

Coefficient Spearman =0,90 (Echelle de fonction riaet non
validée)

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Peu d’effet plafond contrairement a 'HFMS dansSlAle type 3

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

ICC=0,99 (95%CI)

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES

[105]

Tableau 11 : Expanded Hammersmith functional mstale
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FUNCTIONAL |NDEPENDENCE MEASURE FOR CHILDREN

WEEFIM

TYPE D’ OUTILS DE MESURE : ECHELLE DE MESURE COMPOSITE (QUESTIONNAIRE )
CE QUI EST MESURE : 3 DOMAINES : PERFORMANCES MOTRICES, PERFORMANCES DANS LES
ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE (AVQ), ET COGNITION

POPULATION / AGE

ADULTES ET ENFANTS

PATHOLOGIES

ASI

STATUTFONCTIONNEL MARCHANTS ET NON MARCHANTS
DESCRIPTION http://www.udsmr.org/Documents/WeeFIM/WeeFIM_I|I_&ys.pd
FORMATION NON
NOMBRED'ITEMS 18ITEMS
DUREE DE LA PASSATION
COTATION 1-2-3-4-5-6-7
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS, FRANGAIS, CHINOIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Adaptation directe de la MIF adulte

M ETHODOLOGIE DE
VALIDATION

39 patients atteints d’ASI| ont été évalués par I1&.NEtude de la
différence des scores moyens entre chaque

groupe (ASI de type 1, 2 et 3) dans chaque dom@mabilite,
activités de la vie quotidienne et cognition)

VALIDITE CONTRE
CRITERE

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Différence significative entre les types | et llles types llla et llib
concernant le score global par contre pas de difté& entre Il et
lla

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES

[31][32][52]

Tableau 12: Functional independence measure fddiedm
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GROSSMOTOR FUNCTION M EASURE

GMEM

TYPE D'OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE: CAPACITES MOTRICES GLOBALES EN 5 DOMAINES (A) COUCHE
(B)POSITION ASSISE(C)4 PATTES (D)DEBOUT(E)MARCHE , COURSE ET SAUT

POPULATION / AGE

ENFANTS(5-18ANS)

PATHOLOGIES

ASI 11,1

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS

DESCRIPTION Feuille de cotation :
http://motorgrowth.canchild.ca/en/lGMFM/gmfmscorestiseasp
FORMATION oul
NOMBRE D'ITEMS 88
DUREE DE LA PASSATION
COTATION 0-1-2-3
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS, FRANCAIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Echelle créée et validée pour les enfants présentae
Paralysie Cérébrale

Score ajusté pour la population ASI qui élimine itms
nécessitant une position en procubitus ventral gsiirte en
raison d’'un flexum de hanche + scoliose dans peipelation

M ETHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude de la fiabilité inter et intra observateur
Etude de la validité contre critere

VALIDITE CONTRE CRITERE

Corrélation avec QMT (r=0.63(D)(E)-0.86 (A), p>0010

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

Kappa 0,72

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

ICC=0,96-0,98 (95%CI)

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

45-60 min de passation annoncé dans les articiaseps de
développement de I'échelle mais pas de moyenne gz
patients porteurs d’ASI

REFERENCES

[69][70][104][114]

Tableau 13 : Gross motor function measure
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HAMMERSMITH FUNCTIONAL M OTOR SCALE

HFMS

TYPE D'OUTIL : ECHELLE DE MESURE
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES GLOBALES

POPULATION (AGE)

ENFANT (>30MOIS-15ANS)

PATHOLOGIES

ASII & 1l

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS

DESCRIPTION Feuille de cotation :http://www.treat-
nmd.eu/downloads/file/oms/ominfo/ROM7.1.0MP.000{.pd
Manuel d'utilisation :_http://www.treat-
nmd.eu/downloads/file/oms/ominfo/ROM7.2.0MP.0002.pd
FORMATION OUI (APPARUE DANS UN2EME TEMPS

NOMBRE D'ITEMS

20(CLASSES PAR ORDRE DE DIFFICULTE

DUREE DE LA PASSATION

COTATION 0-1-2(SAUF 2 ITEMS COTESD-2)
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Choix des items : Expérience cliniqgue des autdamsmiére étude
sur des enfants sains >29 mois + 58 patients SMA

Choix des criteres d’ages de passation : >90% wnfesits normaux
de plus de 30 mois ont un score maximal:

Ordre de difficultés des items : réussite aux itefes 58 enfants
avec SMA type 2 et 3

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

13 et 35 enfants (patients ou enfants sains ?)uésapar 2
cotateurs : validité inter observateur

90 patients ASI type Il et lll non marchants évaladd (90), 3 mois
(66), 6 mois (24) : validité intra observateur

VALIDITE CONTRE
CRITERE

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

Coefficient de corrélation (méthode non explicitéayenne = 0,95
Accord inter-observateur> 99% (34/35)

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

68% n’ont aucune variation des scores entre 0 @®bi3. 37.5%
n'ont aucune variation des scores entre 0 et 6 Bi@3.5% ont une
variation de moins d’'1 point.

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

Phenylbutyrate dans I'ASI [99]
TROPHOS : Olesoxime (TR019622) dans I'ASI (en cpurs

COMMENTAIRES

La méthodologie de validation inter et intra obsgeur est trés
discutable.

10-15 minutes annoncé par les auteurs mais absEnoeoyenne
dans les publications

Manuel d’utilisateur publié en 2009 alors que |'éitd date de 2003

REFERENCES

[91][98][99]

Tableau 14 : Hammersmith functional motor scale
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HAMMERSMITH MOTOR ABILITY SCALE

HMAS

TYPE D’OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES GLOBALES

POPULATION / AGE

ENFANTS

PATHOLOGIES

DMD

STATUT FONCTIONNEL

Patients marchants

DESCRIPTION
FORMATION Non
NOMBRE D'ITEMS 20
DUREE DE LA PASSATION
COTATION 0-1-2
VERSIONS DISPONIBLES Anglais
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude prospective sur 3 ans

VALIDITE CONTRE CRITERE

Force musculaire (MRC) : r=0,83; n=61

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

r=0,98, n=40

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES

[120]

Tableau 15 : Hammersmith motor ability scale
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M ESURE DE FONCTION MOTRICE

MFM -32

TYPE D’OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES EN 3 DOMAINES D1 POSITION DEBOUT ET
TRANSFERTS ; D2 MOTRICITE AXIALE ET PROXIMALE ET D3 M OTRICITE DISTALE

POPULATION/ AGE

ENFANTS ET ADULTES DE 6 A 60 ANS

PATHOLOGIES

MNM

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS

DESCRIPTION Feuille de cotation et manuel : http://www.mfm-nord/le-

manuel-utilisateur.aspx
Matériel nécessaire pour passation : chronoméee;dllé sur
une feuille, 10 piéces de monnaie, une balle detean
crayon ; une feuille A4 (70gr), une feuille cartéen

FORMATION Qul

NOMBRE D'ITEMS 32

DUREE DE LA PASSATION 36 MINUTES

COTATION 0-1-2-3

VERSIONS DISPONIBLES FRANCAIS, ANGLAIS, NEERLANDAISE, ESPAGNOLE

VALIDEES PORTUGAISE ALLEMANDE, ITALIENNE, ARABE

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Création d'une premiére échelle a 75 items a pietia
GMFM+expérience des investigateurs+étude pilote
Réduction du nombre d’items : 51 items puis 32 &&m
enlevantes items concernant I'évaluation de la face ayaetfaible
reproductibilité ainsi que d’autres items trés él&rs entre eux

ou mal tolérés par certains sujets

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

1/Etude de validation sur 303 patients: cohéremterne,
fidélité inter et intra observateur, validité cantritere (clinical
global impression, Vignos, Brooke, MIF)

2/Etude de validation sur 100 patients adultes $teinert et
FSH)

VALIDITE CONTRE CRITERE

1/Corrélation Spearman pour le score total: CGI eunéd
(0,88), CGI kiné (0,91), Vignos (-0,91), Brooke ,88), MIF
(0,91)

2/Corrélation Spearman pour le score total : diffiés testing
rachis(0,63), face(0,05), Membre supérieur (0,8nkerieur
(0,8), Vignos (-0,8), Brooke (-0,85)

AUTRES VALIDITE DE
CONSTRUIT

Analyse en composantes principales :

1/Identification des 3 dimensions expliquant 75% lde
variance 2/ Testing des membres et scores fon&isrr64%
de l'information totale

COHERENCE INTERNE

Cohérence interne =coefficient de Cronbach en8@ 6f 0,98
pour les dimensions et 0,99 pour le score total

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

ICC=0,96 (95%CI)

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

ICC=0,99 (95%CI)

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

ASIRI : Rilusol dans I'ASI (non publié); Trophoglesoxime
dans I'ASI (en cours) ; PMP 22 (DMD)

COMMENTAIRES

REFERENCES

[13][14][15][139]

Tableau 16: mesure de fonction motrice-32
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M ESURE DE FONCTION MOTRICE

MFEM -20

TYPE D’OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES EN 3 DOMAINES D1 POSITION DEBOUT ET
TRANFERTS ; D2 M OTRICITE AXIALE ET PROXIMALE ET D3 MOTRICITE DISTALE

POPULATION / AGE

ENFANTS 2-7 ANS

PATHOLOGIES

MALADIES NEUROMUSCULAIRES

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS

DESCRIPTION Feuille de cotation et manuel_:_http://www.mfm-nord/le-

manuel-utilisateur.aspx
Matériel nécessaire pour passatiamronometre, CD collé sur
une feuille, 10 pieces de monnaie, une balle deigerun
crayon ; une feuille A4 (70gr), une feuille cartéen

FORMATION Oul

NOMBRE D'ITEMS 20

DUREE DE LA PASSATION 26 MINUTES (+/- 8,5MINUTES) [12-50MINUTES]

COTATION 0-1-2-3

VERSIONS DISPONIBLES FRANGAIS, ANGLAIS, NEERLANDAISE, ESPAGNOLE

VALIDEES PORTUGAISE ALLEMANDE, ITALIENNE, ARABE

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Réduction du nombre d’item a 20 aprés éliminati@s d2
items difficiles (plus de 20% des enfants n'ont pascore
maximum) ou impossibles a réaliser chez 190 enfaaiss
entre 2 et 6 ans

M ETHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude de validation (88 patients): cohérence imtefitélité,
validité contre critere (Vignos,, Brooke, clinicajlobal
impression, échelle visuelle analogique)

VALIDITE CONTRE CRITERE

Corrélation Spearman pour le score total: CGI lehéEVA
(0.74-0.79), D1 vs Vignos (0,86), D2 vs Brooke §),6

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Analyse factorielle : seul 3 items (5, 21, 23) eerstrouvent
pas dans le domaine initial de fonction motrice

Différences significatives entre le score total ewyentre
groupes (diagnostics p<0,001, sévérité évaluédeparedecin
(CGl) p<0,0001)

COHERENCE INTERNE

Cohérence interne =coefficient de Cronbach> 0.9 il et
D2 et =0.69 pour D3

FIDELITE INTER
OBSERVATEUR

34 patients : kappa entre 0.37 et 0.94 sauf iteif® 22)
ICC=0,99 (95%CI) Total score et ICC=0,91-0.99 (93y40l,
D2, D3

FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR

17 patients : kappa entre 0.56 et 1.0
ICC=0,99 (95%CI) Total score et ICC=0,91-0.99 (93y4i1,
D2, D3

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES

[36]

Tableau 17: Mesure de fonction motrice-20
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M ODIFIED HAMMERSMITH FUNCTIONAL MOTOR

SCALE
MHFMS

TYPE D'OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES GLOBALES

POPULATION (AGE)

ENFANT (1-18ANS)

PATHOLOGIES

AMYOTROPHIE SPINALE INFANTILEII & Il

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS NON MARCHANTS

DESCRIPTION
FORMATION NON
NOMBRE D'ITEMS 20
DUREE DE LA PASSATION 15-30MIN
COTATION 0-1-2
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS
VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

METHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Modifications de I'HFMS pour qu'elle soit utilisablen
multicentrique de facon longitudinale chez lestpatnfants de
-de 30 mois grace a lavis d'experts pour la védidde
contenu.

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

13 ASI type 2 SMA (age 2.2-9.7ans) évalués 2 Dioyrs de
suite) par le méme évaluateur =validité intra obesteur

14 vidéos évaluées par 4 cotateurs = validité mlbservateur

22 ASI type Il (age 9-30 mois) évalués 2 fois a heis
d’intervalle =validité intra observateur

25 enfants sains (age 9-30 mois évalués une sgisle talcul
de I'age limite (inférieur) de réussite de I'éckell

VALIDITE CONTRE CRITERE

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER

ICC=0,953 (95%CI)

OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA ICC=0,986 (95%Cl)

OBSERVATEUR ICC =0.96, SEM 1.86

SENSIBILITE AU

CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES SMA CARNI-VAL : L carnitine + ac valproate dans ISA

[76]
Open label study of valproic acid : Valproate doiAS| [126]

COMMENTAIRES

Attention autre nom utilisé = extended version

REFERENCES

[79][80]

Tableau 18: Modified Hammersmith functional motcale
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M USCULAR DYSTROPHY FUNCTIONAL RATING SCALE

MDFRS

TYPE D’ OUTILS DE MESURE : ECHELLE DE MESURE COMPOSITE (TEST ET QUESTIONNAIRE )

CE QUI EST MESURE:

MOBILITE ,

PERFORMANCES DANS LES ACTIVITES DE LA VIE

QUOTIDIENNE , DEFICIENCES (FORCE MUSCULAIRE , CONTRACTURES, SCOLIOSE, SYMPTOMES
RESPIRATOIRE) ET FONCTIONMOTRICE DES MEMBRES SUPERIEURS

POPULATION / AGE

ENFANTS ET ADULTES

PATHOLOGIES

DYSTROPHIES MUSCULAIRES

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS MARCHANTS ET NON MARCHANTS

DESCRIPTION
FORMATION NON
NOMBRE D'ITEMS 33
DUREE DE LA PASSATION
COTATION 1-2-3-4

VERSIONS DISPONIBLES

VALIDEES

ANGLAIS, PORTUGUAIS CHINOIS

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

53 items retenus a partir d’entretiens semi diriggec 25
patients, d'une revue de la littérature et d’avexderts

Phase expérimentale sur 85 patients permettanbutiala une
version a 33 items répartis en 4 domainesoBILITE,
PERFORMANCES DANS LES ACTIVITES DE LA VIE QUOTIDIENNE
(AVQ), DEFICIENCES ET FONCTION MOTRICE DES MEMBRES

SUPERIEURS

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude de validation sur 121 patients: fiabilitglidité de
construit, validité contre critere et cohérenceeriné de
I’échelle

VALIDITE CONTRE CRITERE

Coefficient Spearman entre 0.65 et 0.91 (p<0,00idice de
Barthel, Brooke et Vignos, force musculaire, foouati
pulmonaire

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Analyse factorielle confirme les 4 domaines deH&dte
Peu d’effet plancher et plafond

COHERENCE INTERNE

Cohérence interne : Coefficient de Cronbach eng4 ét 0,97

FIDELITE INTER

ICC =0.99

OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA Test —retest ICC=0.99

OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU Pour groupe DMD (31 patients) SRM (0.51 a 0.97) rpou

CHANGEMENT mobilité, déficience et fonction des membres swpgs et
SRM=0.37 pour activité de la vie quotidienne
Pour groupe DMB, FSHD, LGMD (12 patients) SRM (0389
0.84)

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

5 a 20 min de passation selon le statut fonctiomra$ pas de
moyenne dans la population

REFERENCES

[85]

Tableau 19: Muscular dystrophy functional ratingkec
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NORTH STAR AMBULATORY ASSESSMENT

NSAA

TYPE D'OUTIL : ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES GLOBALES

POPULATION / AGE

ENFANTS (2-15ANS)

PATHOLOGIES

DMD

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS MARCHANTS

DESCRIPTION Instructions et feuille de cotation :http://www.noutar-
dystrophy.org/assets/0000/6388/NorthStar.pdf
FORMATION oul
NOMBRE D'ITEMS 17
DUREE DE LA PASSATION
COTATION 0-1-2
VERSIONS DISPONIBLES ANGLAIS

VALIDEES

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Groupe de travail constitué de kinésithérapeuteglaam:
Adaptation de 'HFAS + quelques items supplémeagapour
patients DMD sous corticoides:

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude de la fidélité inter et intra-observateuB:cbtateurs ont
participé a deux sessions de formation a l'utiatde la
NSAA. La fidélité inter-observateur a été estiméprea
chacune des sessions a partir de cotations réaksge/idéos.
Une nouvelle cotation demandée 1 mois a chacuoatageurs
a permis de calculer une fidélité intra observateur

-Etude de la sensibilité au changement (106 padient

VALIDITE CONTRE CRITERE

Corrélation Spearman : r=0.505 p<0.01 (temps macohese
10 m), r=0.701 p<0.01 (temps pour se relever du sol
Corrélation de Spearman : r=0.52 p<0.001 (6MWT)

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER

ICC=0,995(95%Cl)

OBSERVATEUR

FIDELITE INTRA ICC=0,95(95%Cl)

OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU Le changement moyen des scores NSAA sur 1 an :(+2:2
CHANGEMENT 3.7) points

ESSAIS THERAPEUTIQUES DMD114117 : GSK2402968 chez les DMD >5ans marchants

COMMENTAIRES

Possibilité de chronométrer certains tests (10 nrchea
course, se relever du sol)

10 min maximum 15 minutes annoncé comme temps de

passation mais pas de moyenne dans les publications
Existence du NSAA for SMA [119]: modification du N3
pour étre applicable dans I'ASI

REFERENCES

[42][94][95][97][119]

Tableau 20 : North star ambulatory assessment
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TEST OF INFANT MOTOR PERFORMANCE

TIMP

TYPE D’ OUTILS DE MESURE : ECHELLE DE MESURE DE FONCTION MOTRICE (OBSERVATION ET

TESTS)

CE QUI EST MESURE : CAPACITES FONCTIONNELLES MOTRICES GLOBALES

POPULATION (AGE)

ENFANT

PATHOLOGIES

ASI | (FAIBLESSE MUSCULAIRE SEVERE

STATUT FONCTIONNEL

PATIENTS NON MARCHANTS

DESCRIPTION
FORMATION oul
NOMBRE D'ITEMS 42(13+29)

DUREE DE LA PASSATION

COTATION

0-1(131TEMS COTES A PARTIR DE LOBSERVATION) 0-1-2-3-4-
5-6 (291TEMS COTES EN SITUATION DE TESTS

VERSIONS DISPONIBLES
VALIDEES

ANGLAIS, FRANCAIS, PORTUGAIS

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Echelle mise au point pour une population d'enfarpartir de
32SA pour suivi jusqu'a 4 mois (jusqu'au retournethafin
de dépister d’éventuels atteintes motrices.

METHODOLOGIE DE
VALIDATION

Etude de validation chez bébés tout venant ent®A3dt 4
mois

Etude de validation dans une population d’enfamésentant
une ASI de type |

Validité inter observateur : 5 vidéos et 18 cotegeu

Validité intra observateur : 11 enfants avec SM#Aetyl

évalués par 8 cotateurs

VALIDITE CONTRE CRITERE

AUTRE VALIDITE DE
CONSTRUIT

Entre 32SA et 4 mois : Pas d'effet plancher niguldf sensible
aux changement de niveau fonctionnel ainsi queridigeent
pour différencier les nouveaux nés a risque deeswut

Non étudié chez MNM

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER

Aprés entrainement a partir de vidéos: Kappa = (86% CI

OBSERVATEUR 0.58-0.64)
FIDELITE INTRA
OBSERVATEUR Kappa = 0.71 (95% CI 0.68-0.75)

SENSIBILITE AU
CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES

[48]

Tableau 21: Test of infant motor performance
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UPPERLIMB MODULE
UL MODULE

TYPE D’'OUTILS :ECHELLE DE MESURE (TEST)
CE QUI EST MESURE : CAPACITES MOTRICES DES MEMBRES SUPERIEURS

POPULATION / AGE

ENFANT (A PARTIR DE30MOIS)

PATHOLOGIES

ASI2ET3

STATUT FONCTIONNEL

NON MARCHANT

DESCRIPTION Matériel nécessaire pour passation :une canneitedin33
cl, une piece de monnaie, un stylo, une feuille pré
imprimée, poids avec 500gr de sable, un verre astigle,
une boite type Tupperware, poids avec 1x 50 g €tQ®qgr
dans sac plastique, lampe électrique avec bout@ffat
feuille de papier avec 2 cercles dessinés

FORMATION NON (MAIS MANUEL D’UTILISATEUR ET FEUILLE DE
COTATION)

NOMBRE D'ITEMS 9

DUREE DE LA PASSATION 5-10MINUTES

COTATION 0-1-2

VERSIONS DISPONIBLES VALIDEES  ANGLAISE

QUALITES METROLOGIQUES

M ETHODOLOGIE DE
CONSTRUCTION

Sélection de 20 items par un panel de professienael
partir de plusieurs échelles disponibles dansttarditure
(Griffiths developmental scales, Bayley, TIMP, AIMS
Melbourne, GMFM, Mov ABC, JHFT et MFM, HFMS,
HFMSE et moHFMS, vignos, EK-scale) et de leur
expérience aupres de patients ASI

Réduction de 20 a 15 items : Items testés sur 2anen
ASI 2 et 3 (28mois-15ans)

Réduction de 15 items a 9 items et améliorationlade
description des items et de la facon de les cajesupe de
travail constitué de 5 kinésithérapeutes investansd
TREAT NMD

M ETHODOLOGIE DE VALIDATION

Etude de validation

40 enfants sains d'age préscolaire (30-48moisn: dd
déterminer I'age limite de passation de I'échelle

45 ASI non ambulant (40 type 2 et 5 type 3) : \atiimh
contre critére

12 ASI non ambulant : Validité inter observateur

VALIDITE CONTRE CRITERE

Score plus variables dans la population d’enfardtades
gue sains

Non liés a I'age (r=-0,19)

Coefficient de Pearson avec HFMS = 0,75 (p<0,0001)

AUTRE VALIDITE DE CONSTRUIT

COHERENCE INTERNE

FIDELITE INTER OBSERVATEUR

ICC(12 enfants) = 0,97

FIDELITE INTRA OBSERVATEUR

SENSIBILITE AU CHANGEMENT

ESSAIS THERAPEUTIQUES

COMMENTAIRES

REFERENCES

[96]

Tableau 22 : UpperLimb module
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A4 CONCLUSIONS DE LA REVUE DE LA LITTERATURE

Cette revue de la littérature a permis d’identiede décrire précisément 19 outils d’évaluation
fonctionnelle motrice utilisés chez les patientaguars d’'une MNM.

Une premiére revue de la littérature avait étéiséalpar Sandrine Ginvarc’h en 1998 [61], au
préalable de la construction et validation de laVMIEt avait conclu a la nécessité de développer
un nouvel outil d’évaluation de la fonction motrice

Depuis le début de cette revue de la littératu@®T2, beaucoup de progres ont été réalisés dans
la validation de ces outils en particulier grace atseaux comme Treat-NMD. Les différentes
equipes impliqguées dans le développement de cdls autt pu se rencontrer et ont pris
conscience de I'nmportance de la rigueur de valdatpréambule indispensable a l'utilisation
des outils dans les essais thérapeutiques [19][@3]]

Les scores fonctionnels (« Functional Rating ssalsont les premiers a avoir été développés
dans le domaine des MNM ; il s’agit du score dendig pour la classification fonctionnelle au
niveau des membres inférieurs et du score de Brpolieles membres supérieurs. Les études de
validation les concernant sont absentes des atmiimceps. Les fonctions motrices étudiées
dans ces 2 scores sont limitées ; aucun scoredigsinible pour donner une évaluation rapide,
reproductible de la fonction motrice globale degdigmais porteurs d’'une MNM dans les
principaux secteurs de la fonction motrice.

Ces scores fonctionnels manquent de précision sedgibilité au changement ; le changement
de fonction motrice nécessaire pour passer d’ueani\a un autre étant trop important [87][124].
Ces outils sont surtout intéressants en recherafigue pour une description de la population
d’étude ou pour servir de référence dans des étleleslidation d’outils de mesure, mais sont
insuffisamment précis pour étre utilisés seuls dansessai thérapeutique pour évaluer les
éeventuels changements de la fonction motrice diesns.

Le score de Vignos [136] fournit une évaluation gesformances motrices des membres
inférieurs par la description des possibilités dardbulation [82][83]. Le reproche fait le plus
couramment a cette classification dans la DMD est lq plupart des patients ne passe pas par
tous les niveaux en particulier les niveaux 6, agl'utilisation d’attelles longues de marche est
actuellement rare dans cette pathologie [84]. Li@slifés inter et intra-observateur sont par
ailleurs satisfaisantes [51].

Le score de Brooke [24][25], dont |la constructioété inspirée des travaux de Vignos, est une
évaluation des capacités fonctionnelles motricesngembres supérieurs[82][83]. Il est constitué
de 6 épreuves de passation rapide, ne nécessitamt verre d’eau, un crayon et une piece de
monnaie.

Lue YJ et al [84] rapportent dans un article réd@msuffisance de ces scores fonctionnels pour
juger de I'évolution de dystrophinopathies lentetanogressives (FSH, Dystrophie musculaire
de Becker ou dystrophie musculaires des ceintudes)fait d’'une validité discriminante
insuffisante et d’un effet plancher trop large.

La grande majorité des outils retenus dans cettaerele la littérature sont des échelles de
mesure quantitative des capacités motrices entisituae test (CHOP INTEND, HFMSE,
GMFM, HFMS, HMAS, NSAA, MFM 32, MFM 20, MHFMS, TIMRt UL Module).
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A partir de la passation d'un certain nombre d’ienun score global (+/- par domaine)
correspondant a la fonction motrice globale (pandine) du patient peut étre calculé. Seul 'UL
module ne s’intéresse qu’'a la fonction motrice ghesnbres supérieurs. Avec la MFM, il s’agit

des seules échelles avec des items s'intéressalat motricité distale. Aucune échelle

fonctionnelle motrice ne contient des items conaetila motricité fonctionnelle de la face alors
que l'atteinte faciale est présente dans plusipatisologies (Dystrophie myotonique de Steinert
(DMS), DFSH). Benaim et al [13] au sujet de la MFMpportent I'absence de corrélation
significative entre les scores MFM et le testingsoulaire de la face dans une population
d’adultes atteint de DMS et de DFSH. Les auteucsmemandent donc l'utilisation du testing

musculaire en plus des échelles fonctionnelles poamitorer I'évolution de la motricité de la

face.

Certaines échelles mesurent plutét les performadesspatients, en particulier 'indépendance
fonctionnelle et I'autonomie, dans les activitésldevie quotidienne (ACTIVLIM, EK scale,
ABILHAND et MDFRS).

Les échelles dites composites mesurent plusieurg®différentes : des capacités comme la
fonction motrice, des performances comme l'automonéns la vie quotidienne, mais aussi
parfois des déficiences (les capacités respiratoleelangage...). Il s’agit de la WeeFIM, de
'EK-Scale et de la MDFRS.

La population cible de ces échelles est parfoisitéd une seule pathologie : la DMD (HMAS
et NSAA) ou 'ASI (HFMS, HFMSE, MoHFMS, CHOP INTENEBt TIMP), ou a un statut
fonctionnel particulier : marchant (NSAA, HMAS etFMISE) ou non marchant (TIMP,
MoHFMS, EK-Scale et CHOP INTEND). Les échellesisdibles uniquement chez le sujet
marchant n’autorisent pas le suivi longitudinal gasients quand ceux-ci perdent la marche au
cours de I'étude. La multiplication des échelles rdesure impose aux professionnels une
maitrise de plusieurs outils en fonction de la pafon cible ce qui augmente le temps de
passation et le risque d’erreur de cotation [16]

Le temps de passation est une donnée manquante bgaucoup d'outils ; des temps de
passation sont annoncés dans le « Registry of mg&tecneasures » mais aucune moyenne sur la
population n’est donnée dans les publications cpps. Pourtant, il s’agit d'un élément
important a prendre en compte surtout lors d’'uaidbgrapeutique chez des patients fatigables.
La propriété métrologique de loin la plus étudiéasices échelles est la fidélité et en particulier
la fidélité intra observateur évaluée le plus sotivear I'lCC (avec ou sans intervalle de
confiance), toujours supérieur a 0,90. Le kappas gévére que I'ICC est trés rarement utilisé
(MFM 20, TIMP et GMFM). Il est alors plutdt de l'dre de 0,70. L'étude de la cohérence
interne des échelles, est rarement retrouveéepsaufia MFM et ACTIVLIM.

La fagcon dont les concepteurs ont développé I'adilimportante a connaitre car une mauvaise
méthodologie de développement peut remettre eneckusalidité d’'un outil. On citera par
exemple 'HFMSE développée en associant des iteandHFMS et de la GMFM alors que la
cotation des items de 'HFMS se fait en 3 pointkaeEMFM en 4 points. Une autre méthode
discutable consiste, par exemple a sélectionnes,itdens dans des échelles existantes pour
constituer un nouvel outil et utiliser par la suites mémes échelles pour la validation contre
critere de cet outil (ABILHAND, HFMSE et UL Module)
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Les autres propriétés métrologiques des échellgsties insuffisamment étudiées, en particulier
il y a peu d’étude de sensibilité au changement [L@arait pourtant capitale de s’assurer que
ces échelles ont une sensibilité au changemenisanffé pour ne pas conclure a tort a une
absence d’efficacité du traitement dans un essappleutique. Enfin, la validité de construit
constitue certainement la validité la plus compded analyser et elle s’affirme avec le temps au
fur et a mesure de la confirmation des hypothéséinpnaires. La validité de critére est
'analyse la plus fréequemment retrouvée et estsalwlontiers analysée en calculant les
coefficients de corrélation avec le plus souvenfoiae musculaire, la CGI (clinical global
impression) ou d’autres échelles de mesure deitonptotrice.

Enfin, des modéles issus de la théorie de réponsdatams (TRI) comme I'analyse selon le
modéle de Rasch commencent a étre appliqués pea®chelle (ACTIVLIM et ABILHAND),
mais de fagcon encore insuffisante.

Concernant les tests chronométrés, ils sont soun#ises en pratique clinique mais finalement,
le seul outil retrouvé dans la littérature est MVBT. Il existe des guidelines concernant son
utilisation mais chez I'adulte essentiellement [1@ks enfants peuvent, eux, étre moins enclins a
suivre les mémes instructions pendant 6 minutes €pample, ils peuvent courir, sauter, ou
continuer a marcher alors qu’'on leur a demandé€ateéter) [113]. Le manque de motivation
pour réaliser I'exercice et la mauvaise comprélmmedis consignes peuvent également affecter
les capacités des enfants durant la passation 8MBM3]. Les difficultés cognitives et troubles
du comportement fréquemment retrouvés chez lesrmatDMD constituent une limite notable a
I'utilisation de ce test. Enfin, les garcons atteide DMD ont tendance a tomber fréquemment
surtout a proximité de la perte de marche [108jweest aussi responsable d’'une diminution de
la précision de la mesure et parfois d’'une sécumgéffisante pour les enfants. Enfin, un des
inconvénients majeurs de ces tests chronométrés gesils ne s’adressent qu’aux patients
marchants ou capables de réaliser les activitésgastdemandées. lls ne permettent donc pas de
suivre le patient durant toute I'évolution de saladee. Scott et al. rapportent une mauvaise
reproductibilité test-retest du fait des erreursgiaes de mesure du temps, méme si les positions
de départ et d’arrivée sont parfaitement définids8]. Mac Donald et al [88][89] proposent une
version modifiée du 6MWT spécifiguement pour lefaats présentant une DMD.

En résumé, les grandes lignes de cette revueltigiature sont :

» La MFM a été développée selon une méthodologie alament explicitée avec ung
premiere étude de validation sur 303 patients ayarggermis de conclure a de bonne
propriétés meétrologiques (cohérence interne, valitk de construit, validité contre
critere et fiabilité inter et intra observateur). Elle est la seule échelle de mesure de|la
fonction motrice globale utilisable chez I'enfant el'adulte avec tous types de MNM
quel que soit le statut fonctionnel du patient (machant ou non marchant) :

* |l est nécessaire de s’'assurer de la sensibilit¢ @hangement de ces outils avant de
conclure a leur utilisation possible dans les essdihérapeutiques ;

» |l faut développer I'application des modeles typehéorie de réponse aux items pouf
I'analyse de la validité de construit et de la colténce interne de ces ouitils ;

* Il manque une classification fonctionnelle s’intéresant a la fonction motrice globale
(c’est-a-dire dans les 3 domaines de la fonction rme) du patient porteur d’une
MNM.

U7
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B ETUDES DE VALIDATION DE LA MFM : LA SENSIBILITE AU CHANGEMENT

Afin de compléter I'étude de validation de la MF&d,en particulier pour s’assurer de la capacité
de cet outil a mesurer des changements cliniquep@ueptibles de fonction motrice, plusieurs
études de sensibilité au changement ont été casdddins différentes populations de patients.

B.1 L A SENSIBILITE AU CHANGEMENT SUR LA POPULATION GLOBALE

Dans cette étude, 'objectif principal était d’éerdla sensibilité au changement de la MFM a
partir d'un effectif important (> 150 patients). doavons ainsi inclus des patients, enfants et
adultes, issus de la population générale des patmmteurs d’'une MNM. Les MNM sont pour
beaucoup des maladies évolutives, méme si cettiitévi@ est hautement variable selon la
maladie, voir méme entre patients au sein d'une end@raladie. L'objectif était donc de montrer
gu'a 1 an d'intervalle entre 2 mesures il existagn une diminution significative des scores
MFM moyens sur la population totale et dans letigdapies les plus évolutives. De plus, nous
voulions étudier la corrélation entre I'évolutioasdscores MFM et I'appréciation subjective des
patients ou de leur médecin concernant I'évolutionctionnelle (stabilisation, aggravation,
amélioration). La méthodologie utilisée, de typAnchor-based approach » [37][62][111] est
complémentaire des méthodes habituelles pour nrelsusensibilité au changement en prenant
en compte les différences cliniquement perceptib{esminimally clinically-meaningful
differences ») et non seulement les différencetisstpement significatives (« statistically-
significant differences »).

Les résultats de cette étude ont été soumis dareviee Archives of Physical Medicine and

Rehabilitation et est en révision (Annexe 2) :

Responsiveness of the Motor Function Measure in neamuscular diseases
Carole Vuillerot, Christine Payan, Francoise Giatydlacques Fermanian, Jean lwaz, René Ecoq
Carole Bérard, and the MFM study group.

Objectives - Study the responsiveness (sensitivity to changeh@fMotor Function Measure in detect
change in neuromuscular disease patients witmthati of using this Measure in future clinical isia
Methods - Design: Prospective cohort observational study

Setting. Inpatient and outpatient facilities foldav-up and treatment of neuromuscular diseases.
ParticipantsPatients (152) with various neuromuscular diseages 6-60 years old.

Main Outcome measure(s): We used the Motor fundile@asure Total score and its four subscores or
measurements grossly one year apart. The physiaiahthe patients (or proxy) were asked to protheg
perceived change in functional status since tis¢ Kitotor Function Measure. These changes were s3]
in three outcomes: deterioration, stability, or imgment

Results - The overall meantSD annual total score change ®akt5.5 points (p<0.0001), Duchen
patients presenting the most significant change8£&3, p<0.0001). The change in patients repo
deterioration (34%) was significantly larger thdmatt of those reporting stability (47%) or improvent)

hard,

two
e
ne

rting
e

(10%) (-4.4+6.4 vs. -2.0+5.6 and +0.91+4.4 poinespectively; p<0.01). The annual total score cha
were significantly greater in physician-rated detated (49%) vs. stable patients (51%) with
differences in scores -5.3+7.6 and -1.2+5.3 argpeetively (p<0.001).

ge
ean

Conclusions - The Motor Function Measure showed a good respensss, especially in Duchenne

patients, and agreements with patients' and playsscperceived change. Confirming this responsk

ne

requires larger age-groups of patients with Duckeaimd other neuromuscular diseases as well assdisea

specific inter-examination delays.

En révision in Archives of Physical Medicine andh&slitation
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B.2 L A SENSIBILITE AU CHANGEMENT PAR PATHOLOGIE
B.2.1 DANS LA DYSTROPHIE MUSCULAIRE DE DUCHENNE

Dans cette étude, la sensibilité au changemera 84M a été étudiée dans la DMD, MNM la
plus fréquente. La dégradation progressive de hation motrice dans cette maladie est bien
connue et a été décrite par de nombreux auteursitidsant différentes mesures (force
musculaire, fonction motrice, capacité vitale) J[[87]. Plusieurs essais thérapeutiques sont en
préparation ou en cours justifiant I'intérét podépuis plusieurs années aux « outcomes
measures » dans cette pathologie, en particuliex oeesurant la fonction motrice qui peuvent
mettre en évidence une éventuelle efficacité thetrtigue [100][118].

L’objectif principal de I'étude était d’analyser thangement moyen des scores MFM (Score
total, D1, D2 et D3) a court terme (3 mois) et ayaroterme (1 an) dans une population de
patients DMD non traitée pour compléter I'histoiraturelle de la maladie. Nous avons aussi
tenté de préciser les scores MFM moyens (Scoré ¢btB1) 1 an avant la perte de marche.
Enfin, nous avons comparé I'évolution de la fonctimotrice de 12 patients traités par
corticoides a long terme a 12 patients contrdle.

Les résultats de cette étude ont été publiés damvlie Dev Med Child Neurol (Annexe 3) :

Monitoring changes and predicting loss of ambulatio in Duchenne Musclg
Dystrophy with the Motor Function Measure

Carole Vuillerot,Francoise Girardot, Christine Payan, Jacques FerraanJean lwaz, Capucine de Lattre,
Carole Bérard.

Aim - To assess changes in motor function in males witbhBnne muscular dystrophy using the Mptor
Function Measure.
Methods - A three-month and a one-year study included qhlysiotherapy-treated patients: 13 of mean
age 11y 7mo (SD 1y 10mo) and 41 of mean age 14y (Sib5y 5mo), respectively. A third study
compared 12 steroid-treated to 12 age- and motartitan-matched untreated patients (mean age detipa
ones 10y 2 mo, SD 2y 2mo).
Results -. Over three months, the MFM D1 subscore (standird) taansfers) decreased significantly (-
4.7%; p<0.01). Over one year, all MFM subscoreseatesed significantly: -4.9% for D1 (p<0.01), -7.786
D2 (axial and proximal motor capacity) (p<0.01);3% for D3 (distal motor capacity) (p=0.03), anB%
for the Total score (p<0.01). A threshold valuel&ms of ambulation and a predictive value one Yefore
that loss were estimated (around Total score 70CHhdubscore 40). Compared to the controls, steroid
treated patients had more stable Total scoresY(45-5.87; p=0.02) and D2 subscores (+0.98 v50;8
p<0.01).
Interpretations - These results foster the use of the MFM in edayypatient management to prepare| for
loss of ambulation and in clinical trials to follewp patients receiving various treatments.

Dev Med Child Neurol. 2010 Jan;52(1):60-5. Epub 2@Qr 22
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B.2.2 DANS L'AMYOTROPHIE SPINALE INFANTILE

Dans cette étude, nous avons étudié I'applicakglitéa sensibilité au changement de la MFM
dans I'ASI. Compte tenu de la différence importante de phématyfans I’ASI en fonction du
type (I, Il ou IlI), un outil comme la MFM, applibée quel que soit le statut fonctionnel des
patients, est particulierement intéressant.

Devant la multiplication actuelle des essais théutigues dans I'ASI, il nous a paru
indispensable de publier une étude d'histoire mdiride la MFM dans cette pathologie. Les
agences du médicament manquent, en effet, de ptiblis pour décider des meilleurs outils et
les industriels ont, quant a eux, tendance a pgier les outils déja utilisés dans des essais
antérieurs et manquent de données adaptées ariget. es données de MFM chez 112
patients ont ainsi été collectées dans 19 centressedonnées ont été étudiées dans chaque type
d’ASI. La sensibilité au changement a été analyaes chaque type d’ASI en fonction des
domaines de la MFM (D1 pour ASI Ill et D2 pour AIHL Un nombre de sujet nécessaire a pu
étre calculé a partir de nos résultats en fonctdansous type d’ASI, de l'effet attendu du
traitement et la puissance de I'étude.

Les résultats de cette étude ont été soumis daesua Dev Med Child Neurol (Annexe 4) :

Use of the Motor Function Measue to Assess Motor Function in Patients with
Spinal Muscular Atrophy

Carole Vuillerot, Christine Payan, Jean lwaz, R&wdchard, Francoise Girardot, Carole Bérard, aneth
MFM Spinal Muscular Atrophy Study Group.

Some treatments of spinal muscular atrophy can ghewdisease progression but few responsive aidl|val
tools can measure their effects on the motor foncfrhe Motor Function Measure seems appropridte| T
relationships between this test scores and age stiedeed according to the disease type. In 112pti(5.7
to 59 years), there was a moderate inverse refdtiprbetween age and the Total score in diseasesTiyp
and 3. Patients followed-up less than 6 months edoliitle score variations; the others showed slow
deteriorations (-0.9 and -0.6 points/year for Typemd lll, respectively). A substantial respomsiess wals
found with the proximal/axial subscore in Type Htients (Standardized Response Mean =1.29) and the
standing/transfers subscore in Type Il patientsdat0-15 years (Standardized Response Mean =019d)).
Motor Function Measure may thus be used to morisease progression in ambulant or non-ambulant
patients participating to clinical trials.

Soumis a Dev Med Child Neurol
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C LA CREATION D’'UNE CLASSIFICATION EN GRADES DE SEVERITE DANS LE
DOMAINE DES MNM DE L’ENFANCE : LA CLASSIFICATION NM-SCORE

C.1  JUSTIFICATIONS SCIENTIFIQUES DU PROJET

Proposer une échelle de fonction motrice a un platappose la disponibilité d’'un thérapeute
formé a la passation et un temps de passation germe d’'une demi-heure pour le patient
quelle que soit I'échelle utilisée. De plus, entigree clinique courante ainsi que dans certains
projets d’étude, une évaluation aussi précise d®nation motrice n’est pas nécessaire, une
appréciation en niveaux ou grades de sévéritéalteihte fonctionnelle serait suffisante pour
constituer des groupes de patients homogénes eredede fonction motrice. Des scores
fonctionnels existent dans la littérature, maisnks prennent pas en compte les différentes
composantes de la fonction motrice (c’est-a-dirpdaition debout et les transferts, la motricité
axiale/proximale et la motricité distale) ou ne tspas suffisamment adaptés a la population.
Ainsi, les scores de Brooke [24][25] et de Vign34], qui sont spécifiguement utilisés chez les
patients atteints de dystrophie musculaire, net&@ssent qu’a la fonction des membres
supérieurs pour le premier, et a la déambulatiamr second. De plus, les résultats de la revue
de la littérature confirment que peu de données disponibles concernant la validation de ces
outils.

Nous proposons une nouvelle classification ayantnae originalité une approche différente de
la MFM. Il s’agit d'une approche plus qualitativee da fonction motrice, autorisant une
classification des patients par analogie entreat’dbnctionnel du patient et la description
clinique littérale correspondant a chaque gradeéd@rité. Le patient est, pour chaque domaine
de fonction motrice, assimilé a un grade de sévéetla classification grace a l'interrogatoire et
I'observation clinique. Cette classification peutreé assimilée aux grading utilisés en
cancérologie pour typer les atteintes tumorale®ections de différents criteres.

Nous souhaitons créer un outil dont I'objectif pipal est une classification rapide et
reproductible des patients porteurs d’'une maladieramusculaire en 5 grades de sévérité.
L’originalité de cette classification par rapportuge version réduite de MFM réside dans la
description clinique des grades de séveérité paitdess pertinents de maniere qualitative. Il ne
s’agit pas comme dans la MFM de faire passer demugps aux patients et d’en conclure un
score mais plutét de se fonder sur l'interrogateird’observation des patients pour les classer
dans un grade de sévérité selon leur performanos tar milieu de vie. Cette nouvelle
classification sera utile en pratique clinique cognen recherche clinique.

En s’inspirant des travaux de Palisano et al. [Ha6ls le domaine de la paralysie cérébrale, nous
proposons de développer une classification en grddesévérité d'atteinte fonctionnelle motrice
pour chacun des 3 domaines de la MFM (D1 : debbutaasferts, D2 : motricité axiale et
proximale, D3 : motricité distale).

Comme imagée sur la figure 8, la problématique gpale est le passage d'une échelle
guantitative comme la MFM (en %) a une échelle itptale de description d’'un état fonctionnel
(en niveau ou grade de séverité). Il s'agit d’'inmagicliniguement un patient en fonction de son
grade de sévérité fonctionnel et de réussir a i@ece patient de maniere la plus précise possible
et intelligible de tous.
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MEM Une image La classification NM score

Score en % Une photo Des mots

100 — Grade C: Pas d’atteinte
80 [~ Grade 1 : Atteinte légére
60 [~ .
Grade 2 : Atteinte moyenne
40 [~
Grade 3 : Atteinte sévere
0 £ e
Grade 4 : Atteinte tres sévére
0 —_ sa s asaasassaasrasaasraas A aanas

Figure 8 : Passage d’'une échelle quantitative (MFM)ne description en grades de sévérité d'atteinte
fonctionnelle motrice (NM-Score)

Une autre problématique est de bien distinguepilesessus physiopathologiques et les mesures
d’état, de maniere a créer des schémas purs dancim@tions entre les descriptions des
domaines. Sur la figure 9, il s’agira de minimidénfluence sur la mesure des différents
domaines D1 D2 et D3 entre eux, symbolisée suglad par les traits en pointillés. De méme,
I'examinateur ou le patient lui-méme a l'autre értité du schéma ont une influence sur la
mesure qu'’il faudra étudier et prendre en compte.

examinateur

—

D1 D2 D3
‘ I et 1 ‘\\\ -
,’){u Tl
- .. - -~
- - - -~
- T~
D2

Mesure

O Etat physiopathologique (ou : « construit »)

Figure 9 : Lien entre mesure et construit du NM+8co
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C.2 ETUDE PRELIMINAIRE A PARTIR DES DONNEES DE L 'ETUDE DE VALIDATION
INITIALE DE LA MFM

Dans I'étude de validation initiale de la MFM partasur 303 patients [14], parallelement a la
MFM ont été recueillies des données corresponddimpression clinique globale du patient

(« clinical global impression » : CGl). Le médeéitait interrogé sur la sévérité de I'atteinte du
patient qu’il devait qualifier de Iégére = 1, deyaone = 2, de sévere = 3 ou de trés sévére = 4.

Les représentations graphiques des scores MFMmatida de 'age dans chacun des 4 groupes
de séveérité (Figure 10) montre que, quel que Sgeldes sujets, les scores MFM des patients se
regroupent autour d’'une valeur d’autant plus éleyéele niveau fonctionnel du patient est jugé
bon.

1 = Atteinte légére (n=53) 2 = Atteinte moyenne (n=86)
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FigurelO : Répartition des patients en fonctions deores MFM dans chaque groupe de séveérité
(atteinte Iégere, moyenne, sévere et tres sévere)

La dispersion des valeurs est d’autant plus rédjuitel’atteinte est dite Iégere ou trés sévere, aux
extrémes de la classification. La moyenne des sddieéM totaux est d’autant plus élevée que la
CGl augmente (1 =93,0 +/- 6,1 ; 2 = 79,9 +/-1234= 47,7+/-17,3 ; 4 = 23,6 +/-14,6), avec un
écart type éleveé surtout pour les atteintes digeres dont la dispersion des valeurs autour de la
moyenne est la plus grande (Figurell). Ces 4 gsonpeont pas homogenes en terme de score
total de la MFM (test de Kruskal Wallis, critere mgroupement = CGlI, p<0,001).
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Figure 11 : Score moyen MFM (+ déviation standapdur chaque groupe de sévérité (atteinte légere,
moyenne, sévere et tres sévere)

La conclusion de cette étude préliminaire sur &3 #atients de I'étude de validation de la MFM
est qu’il semble possible, simplement par la gicaifon en Iéger, moyen, sévére et trés sévere,
de différencier plusieurs groupes de sévérité @itatid fonctionnelle motrice chez les patients
porteurs d'une MNM. Les grades extrémes de cetissification semblent naturellement les plus
discriminants. Une meilleure description de chadances groupes de sévérité permettrait une

précision plus importante du classement, surtout fBs groupes intermédiaires ou la variabilité
des patients est la plus importante.

C.3 M ATERIELS ET METHODES

L’objectif de ce travail est de créer une clasatiien en grade de sévérité fonctionnelle motrice
dans les 3 domaines de la MFM (D1, D2, D3). Cdtssification, appelée NM-Score, doit étre
facilement réalisable en consultation, valide, |Bdgt reproductible.

C.3.1 TABLEAU SYNOPTIQUE DE L 'ETUDE
Dans le tableau ci-dessous (Tableau 23), appanailesedifférentes étapes de I'étude avec pour
chacune un calendrier précis, la méthodologie sé#li ainsi que le nombre de patients et
professionnels impliqués.

Phase 1 2 3 4

Construction Etude de validité de Etude de validité Etude de validité

contenu inter observateur contre critére
Période 03/08-02/09 03/09-07/09 09/09-04/10 05/10-05/11
Classification ~ NM- Version Version provisoire 2 Version finale 1 Version Finale 2
Score provisoire 1 (VP2) (VF1) (VF2)
(VP1)

Méthodologie Workshops Delphi Etude Etude
Professionnels (n) 8 28 23 26
Patients (n) 48 169 71 158

Tableau 23 : Tableau synoptique de I'étude NM-Score
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C.3.2 DEVELOPPEMENT DE LA CLASSIFICATION
C.3.2.1Construction d’'une premiere classification

L’objectif de cette premiére phase était de propase premiéere classification (VP1).
Un groupe d’étude régional constitué de huit pmifamels, 4 médecins, 3 kinésithérapeutes et
d'l ergothérapeute, a été créé. Quatre profesdbnaeaient une activité uniguement
pédiatrique, 2 professionnels une activité aduit@ professionnels avaient une activité mixte,
pédiatrique et adulte.
Les résultats de la revue de la littérature réalmé été diffusés au groupe d’étude comme base
de discussion. Quatre réunions de travail de 2dseclacune ont été organisées entre mars 2008
et février 2009. Lors de ces réunions des vidédséti visionnées et des dossiers medicaux
analysés. Chaque professionnel exprimait son pdetvue a partir de son expérience
personnelle et en se basant sur la revue dedeslitire.
Plusieurs étapes ont été nécessaires :
1. L’accord au sein du groupe sur le cahier des chargeprécis de la classification
2. Le choix et la définition des criteres dits majeurspour classer les patients dans
chacun des niveaux pour chaque domaine de la clagsation (D1, D2, D3)
3. Une étude expérimentale réalisée par les professimgls du groupe d’étude sur les
patients vus en consultation pour identifier des gteres dits mineurs permettant
d’améliorer la description des patients dans chaqudomaine

C.3.2.2Etude de validation de contenu : Méthode Delphi

Afin d’analyser la validité de contenu de la clfisation proposée par le groupe de travail (NM-
Score VP1) une méthode de consensus a été utillséenaniére a avoir l'avis et les
commentaires de plusieurs experts francophonesldat@maine des MNM et de I'évaluation.
L’'objectif de cette phase était de vérifier la egantativité de lI'ensemble des énoncés qui
constituent le concept a mesurer et de juger sglestions sélectionnées représentaient bien
toutes les facettes du concept a mesurer. |l saijis’analyser la pertinence du contenu et en
particulier des différents criteres retenus deddasification NM-Score (VP1) pour aboutir a une
nouvelle version (VP2) qui entrera dans I'étapeanniie de la validation.

s Présentation des méthodes de synthese de l'infamat

Dans le domaine de la recherche meédicale, comme dmncadre de la recherche sur
I'organisation des soins, le recours aux méthodessyhthése de l'information s'impose
frequemment. Lorsque l'information publiée est ffisante, seule une synthése qualitative,
reposant sur la recherche d’'un consensus, peueisagée. Certaines méthodes de consensus
permettent de produire des estimations quantitatfee éventuellement qualitatives) a partir de
cette approche qualitative ; il s’agit principalerhde la « procédure Delphi » [17][47][68][125],
Les méthodes de consensus produisant des estisai@antitatives relevent d’'une approche
systématique et structurée, incluant des procédidéragives (questionnaires et/ou réunions).
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Elles s'adressent a des problemes soigneusemenisgd@buvant étre traités de fagon rapide et
économique.

Elles intégrent schématiquement les données empgiglisponibles ainsi que le jugement et
I'expérience des participants. Ces derniers sobituellement des personnes représentatives de
leur profession, reconnues comme expertes et/ouabtegp de mettre en ceuvre les
recommandations ; dans certains cas, il est uiibeldre des représentants des patients. Le but
de ces méthodes est de mesurer (but évaluatif)eetié&elopper (but interventionnel) le
consensus.

En pratique, la mesure du consensus consiste ardéée dans quelle mesure des experts et/ou
des représentants du public sont en accord suujeh donné. Ces méthodes respectent toutes
I'anonymat des avis émis par les participants, dgpgrmet d’éviter les dominations éventuelles
(effets « leader d’opinion ») et de limiter les fid® d’intérét. Le développement d’un consensus
consiste a transformer, lorsque cela est posstbtk enaniere « démocratique », I'opinion des
membres d’'un groupe de travail en consensus, eivaéd les éventuels désaccords observés. La
mesure du consensus inclut d’'une part I'évaluatiordegré d’accord des participants avec les
propositions considérées, évalué typiquement airpdet recueil de I'opinion de chaque
participant au moyen d’'une échelle numérique o@gmaique ; d’autre part I'évaluation de
I'accord entre les participants, évalué typiquemeant des indicateurs statistiques de tendance
centrale (moyenne ou médiane) et de dispersioruléslcau niveau du groupe. La « RAND
Corporation » aux Etats-Unis propose d'utiliser écéelle ordonnée de 1 a 9, ou 1 représente
I'accord le plus faible et 9 le plus élevé. Seltin,da validité contextuelle (« face validity »3te
reconnue lorsque le score médian de l'accord egérsmur ou égal a 7, en l'absence de
désaccord ; un désaccord est défini comme plu® @ 8es scores individuels repartis entre 1 et
3 et entre 6 et 9 [47].

Concernant la méthode Delphi, I'origine du nom ailocédure remonte a I'antiquité grecque,
évoguant le mode d’'interprétation et de prévisier’dracle de Delphe. Elle est utilisée dans le
domaine de la santé depuis la fin des années ifi@Jément dans le cadre de la recherche en
soins infirmiers [17][47][68][125]. C'est la méthedque nous avons utilisée. Il s’agit d'une
procédure itérative et interactive comportant 2 tauts. Les participants constituant le groupe
d’experts ont été choisis car ils étaient « reprisgds » des connaissances et/ou des perceptions
actuelles, relativement impartiaux mais intéressésnpliqués dans la problématique abordée.
La taille optimale du groupe est d’au minimum 15tipgants (jusqu’a plus de 60 dans de
nombreuses publications). Aucun professionnel dugg de coordination de la méthode ne doit
appartenir au groupe de participants. Les avantagés procédure Delphi sont le codt financier
limité, I'absence de limitation géographique, I'agmat (identités inconnues du groupe) ou le
guasi-anonymat des participants (identités conmiuegroupe, mais pas leurs réponses), et la
bonne acceptabilité des résultats (sous réservearhctére « représentatif » du groupe). Les
limites éventuelles sont l'existence d'un possililiais de sélection (dans le cas d'une
participation insuffisante de certains membres thuge) et I'absence d’opportunité pour les
participants de débattre ensemble.
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+ Les analyses statistigues

Avant le début de la méthode Delphi, le consensus phaque item relatif a la classification
NM-Score a été défini comme :

1/ il existe un haut degré d’accord défini par
Score médian de I'accord entre experts > 7
Au moins 80% des experts ont un score > 7

2/ en I'absence de désaccord : le désaccord ast déimme plus de 30% des scores individuels
des experts répartis entre 1 et 3 et entre 6 et 9

Un tableau informatique a été utilisée pour analyse résultats et identifier les items n’ayant
pas abouti a un consensus au sein du groupe.&Des @nt alors été proposés au tour suivant.

C.3.3 ETUDE DE VALIDATION INTER OBSERVATEUR

Cette phase de validation avait pour but :

- de mesurer le degré d’accord entre les cotatmie professionnels pour mesurer la fiabilité
inter-observateur de la classification ;

- d’apporter des modifications éventuelles a Iasgifecation en se basant sur les explications
données par les examinateurs en cas de désaccoaiune cotation ;

- d’aboutir a une nouvelle version (VF1).

% Recrutement des patients et déroulement de I'étude

Ont été inclus 71 patients agés de 6 a 60 anseyertd’'une MNM, connus des deux
examinateurs depuis au moins 3 mois et dont lemi@e consultation et/ou leur dernier bilan
dataient de moins de 3 mois lors du jour de catatio

Chaque centre investigateur a recu un classeur remapt des lettres d’information pour les
patients, le protocole détaillé de I'étude et puss formulaires de classifications.

Tous les thérapeutes ayant accepté de particigett@ étude de validation devaient, dans un
premier temps, se familiariser avec la classifmatNM-Score avant de débuter les cotations.
Pour chaque patient remplissant les criteres disich, deux examinateurs, médecin,
kinésithérapeute ou ergothérapeute, devaient, ahdedeur coté et sans discussion au préalable
entre eux, coter le patient a partir de lintertog@ et/ou de I'observation en situation
écologique et/ou du dossier du patient. Un mémedduco-examinateur ne pouvait coter que 5
patients au maximum.

Aprés analyse des cotations, une demande de ctetion était envoyée aux thérapeutes
concernés en cas de désaccord de cotation afiétdardner I'origine du désaccord.

% Analyses statistigues

La fidélité inter-juge a été analysée en utilidantoefficient kappa, qui permet de déterminer si
I'accord observé est différent d'un accord di asahd Le test indiquait si le coefficient était
significativement différent de 0 (accord di au hdsseulement). La fidélité inter-juge a été
évaluée pour chaque domaine de la classification-9¢re. Afin de prendre en compte
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I'importance des discordances (plus d’écarts dedas que de 1, par exemple), un kappa
pondéré, dont les résultats dépendent du systemperdiEration choisie, été utilisé.

Le coefficient kappa ne prend pas en compte larsitéedes évaluateurs, ici les deux « juges »
sont les deux « évaluations », ni la maladie, |@&gée support de I'évaluation. Une stratification
pourrait étre utilisée, mais au risque d’'une pdeeuissance car les effectifs des strates étaient
petits.

C.3.4 ETUDE DE LA VALIDITE CONTRE CRITERE

L'objectif de cette étude était la validation centritere de la classification, c'est-a-dire par
comparaison a des mesures de fonction motrice uesenomme gold standard (score MFM,
scores de Brooke et de Vignos).

s Déroulement de I'étude

Aucune consultation ni examen supplémentaire n&dé@timposés au patient par rapport a son
suivi habituel. Chaque centre investigateur a cegicahiers d’observation « MFM/NM-Score »
dans lesquels la classification NM-Score a ététépau cahier d’observation habituelle de la
MFM disponible sur le site Internet de la MFM (httwww.mfm-nmd.org/accueil.aspx). Tous
les thérapeutes ayant accepté de participer alééde validation contre critére devaient, dans un
premier temps, se familiariser avec la classifmatNM-Score avant de débuter les cotations ; ils
devaient au préalable lire attentivement les coresigde cotation et lintégralité de la
classification.

La cotation des patients selon la classification-8bbre par le thérapeute a été réalisée dans les
services le jour de la passation de la MFM prévoerpe patient. Les données étaient
rassemblées sur le CRF. Elles comportaient en gguta MFM et du NM-Score, les scores
fonctionnels de Brooke et de Vignos. Toutes lendes étaient ensuite rentrées dans la base de
données informatisée de la MFM _(https://194.164.3%4DCGIl/index.html). Cette base
recense, aprés obtention du consentement du pabees les données MFM passées par les
patients dans les centres participant a la base.

Population concernée :

Les patients inclus dans I'étude étaient des patien

- porteurs d’'une MNM ;

-agés de 6 a 60 ans;

- ayant donné leur accord afin que les donnéesolesernant puissent étre utilisées en recherche
clinique.

La validation de la classification devra au moir@ter sur 150 patients recrutés de facon
multicentrique de mai 2010 a mai 2011.

% Analyses statistiques

L’effectif de 150 sujets a été choisi pour cettedét de validation. Cet effectif satisfaisait les
contraintes de faisabilité et de puissance de édtige. La justification statistique de cet effiecti
ne repose pas sur les risques alpha et béta, tar étode était principalement une étude de
corrélation. La puissanc priori ainsi que I'ampleur des intervalles de confian@&ament pas
prévisibles de fagon formelle, mais I'expériencentn® que sur les données du type concerné par
cette étude, I'effectif de 150 est tout a fait eesore de donner satisfaction.
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Pour analyser la validité contre critere de la sifasation NM-Score, nous avons choisi pour
chaque domaine (D1, D2, D3) des échelles de r&férappelée «fuzzy gold standard » étant
donné le caractére imparfait des gold standards daxomaine particulier.

Cette phase a comporté une analyse de concordanice I&chelle élaborée, en 5 classes
ordinales, sur chacun des trois domaines (D1, DR233tet la valeur de I'échelle de référence
MFM, quantitative prenant ses valeurs entre 0 8t fitais regroupée en 5 classes de 20, pour la
comparaison. La concordance entre le grade deis@eéles scores de Vignos et de Brooke a
aussi eté éetudiée (validité nomologique). Nous awdtilisé des mesures de concordance, telles
que la corrélation estimée par le coefficient degsman.

C.3.5 VALIDITE DE CONSTRUIT

Cette phase de validation étudie le degré auquetstrmesure le construit qu'il prétend mesurer
[5][18].

% Analyses statistiques

La validité de construit de la classification NMe®e a été étudiée en analysant la structure
interne de I'échelleLa démarche est celle d'une analyse factorielldirooatoire, avec un
modéle théorique et une hypothese a tester.

Le modeéle comprenait 3 variables latentes, une pbaque domaine de fonction motrice (D1,
D2 et D3). Pour chaque variable latente, il y anodele de mesure (Figure 12).

Par exemple, pour le domaine D1, le modele de reesamprend la variable latente "Domaine 1
Station debout et transfert” et 5 indicateurs deéta avec chacun un facteur d'échelle :

- score au NM-Score D1, facteur d'échelle lambdé&gél(ou contraint) a 1

- score MFM D1 (en valeur absolu ou pourcentage}eur d'échelle lambda 2.1

- grade de I'échelle de Vignos, facteur d'échaleldda3.1 et en plus deux indicateurs

- score au NM-Score D2, facteur d'échelle lambda4.1

- score au NM-Score D3, facteur d'échelle lambda5.1

Les facteurs d'échelle de ces 2 derniers indicaitsamt ceux a tester.

Les types de modeles de mesure pour les 2 autnesbles latentes et les hypotheses
correspondantes sont similaires.

Les covariances entre les variables latentes ¢taiessi incluses dans le modéle (psil2, psil3 et
psi23) (Figurel?2). La variable donnant le diagrwostest pas représentée sur le schéma pour la
lisibilité.
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Figure 12 : Représentation graphique de la méthogia utilisée pour l'analyse de la validité des
construits du NM-Score

Les différentes hypothéses a tester pour le mantteplet étaient les facteurs d’échéllg As 1

ho.2 Mo.2 M43 Ms3 (€N non gras et correspondant aux fleches enilbdst sur la figure) qui
devaient étre petits (en valeurs absolues) parora@ux autres lambdas de leurs domaines
respectifs. Mais ces lambdas seront bien différel@sO de par la pathogénie des MNM
atteignant plusieurs domaines de la fonction metric

Cette approche par un modele a variable latentmgied’évaluer la validité convergente [122]
des construits D1, D2 et D3. Chaque indicateur di¢ter le construit pour lequel il a été congu
et non les autres construits. Ainsi pour le coiitsBd, les facteurs d’échelle des indicateurs NM-
D2 et NM-D3 doivent étre plus petits (en valeur@bs) que le facteur d’échelle de l'indicateur
NM-D1 concu pour refléter le construit D1 (et dd@acomaine D1).

NB: un facteur d’échelle n’est égal a la corrélagotre I'indicateur correspondant et la variable
latente que si l'indicateur et la variable lateswat standardisés (c’est-a-dire de moyenne égale a
0 et de variance égale a 1), ce qui n’est passécca

Cependant, les indicateurs sont ordinaux, doncum& méme variance résiduelle. Donc la
corrélation entre un indicateur et sa variableni@eest une fonction croissante du facteur
d’échelle, donc la corrélation et le facteur d’'dEhearient dans le méme sens. De plus, la
corrélation et le facteur d’échelle sont de mémgaesi

En bilan, quand le facteur d’échelle est grandcdarélation est grande ; quand le facteur
d’échelle est positif, la corrélation est positivgyand le facteur d’échelle est négatif, la
corrélation est négative. Les comparaisons enttedas d’échelles d’'un méme variable latente
sont possibles. Le facteur d’échelle informe doien Isur la corrélation. Par contre, les facteurs
d’échelle peuvent étre inférieurs a -1 et supésiaut.
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C.4  RESULTATS

C.4.1 DEVELOPPEMENT DE LA CLASSIFICATION ET VALIDATION INTER -
OBSERVATEUR

C.4.1.1'accord au sein du groupe sur le cahier des clargeicis de la
classification

- Une classification dans chacun des 3 domaindsraion motrice identifiés dans la MFM :

D1 Marche, debout et transferts

D2 Motricité axiale et proximale

D3 Motricité distale
- La classification s’adresse a I'enfant et 'aduditre 6-60 ans pour ne pas avoir a tenir compte
des effets du vieillissement ni du développementipemoteur de I'enfant.
- Une classification ordinale en 5 grades :
Pas d’'atteinte = 0
Atteinte légere = 1
Atteinte moyenne =2
Atteinte sévere = 3
Atteinte tres sévere = 4
sans prétendre égale la distance d’'un grade ad’anitque la distribution des MNM se fasse de
facon égale dans les cing grades. La descriptisrbdgrades est tres large. La distinction entre
les différents niveaux de fonction motrice est kaseér les limites fonctionnelles, la nécessité
d’'une aide technique comprenant les aides techsigaeedéplacement (telles que les cadres et
cannes) mais aussi les fauteuils roulants, et daasnoindre mesure la qualité du mouvement.
La description de chaque grade doit étre simpleoatpréhensible de tous : parents, patients,
kiné et médecins. La définition des termes utilidés étre sans équivoque. Un effort a été fait
pour prendre en compte les possibilités fonctideselu patient plus que ses limites.
- Une classification basée sur les performancesicestdu sujet. Il s’agit de déterminer quel
niveau représente le mieux les performances aetudll sujet et ses limites dans la fonction
motrice. On accorde une importance particuliere peormances habituelles du sujet a la
maison, a I'école et autres lieux de vie habituklest par conséquent important de classer les
performances habituelles (et non les performareemekilleures).
- Un outil suffisamment discriminant. La différenestre les 5 grades doit étre suffisante pour
étre cliniquement percue et correspondre a deatsitis fonctionnelles différentes.
- Une classification simple, faisable en moins @erlinutes en consultation. Cette classification
n'a pas l'intention de décrire trés précisémeribtection d’'un sujet donné mais plutét de décrire
de facon la plus imagée possible le grade foncébdu sujet.
- Des consignes de classification claires pour pérmune reproductibilité satisfaisante.
- Un style grammatical simple, des termes facildmeompréhensibles (+ renvoi a des
définitions si nécessaire).
- Description de chaque grade de séveérité a paeticriteres dit « majeurs » représentant le
mieux le domaine étudié. Des critéres dits « mimeucomme ['utilisation d’aide technique,
d’appareillage ou d’aide humaine sont associéecateres majeurs pour parfaire la description.
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Les criteres majeurs doivent étre utilisés en peertieu pour classer les patients. Si il existe une
discordance entre les critéres majeurs et min&ussijet sera classé prioritairement en fonctiowmritere
majeur.

De facon générale, les patients qui possedentséegefonctions décrites par les criteres majeaus pn
grade donné seront probablement classés a ce guaale grade supérieur ; au contraire, les patguits
n’ont pas les fonctions décrites pour tel graderggurobablement classés au grade inférieur.

C.4.1.2 e choix et la définition des critéres dits majeposir classer les patients dans
chacun des grades pour chaque domaine de la dasseifi (D1, D2, D3)

Pour le domaine D1 : Capacités de marche, course gdut habituelles.Par exemple pour D1

en fonction des grades sont proposée ces desogptiocritere majeur
0 Capacités de marche, course et saut identiques@lles d’une personne du méme age

1 Atteinte légére: diminution des capacités de marche mais marche 500t plus (centre commercial).
2  Atteinte moyenne : marche 50m (rue)

3  Atteinte sévére : marche 5m (piéce) ou statioretiout possible pour certains transferts

4

Atteinte trés séveére : ne peut faire aucun pas tenir debout quelques soient les conditions.

Pour le domaine D2 : Capacités habituelles de tenwsssise, de motricité proximale et de
tenue de téte

Pour le domaine D3 : Capacités habituelles de manipation des objets
C.4.1.Ftude expérimentale

Cette étude a été réalisée par les professionnelgraupe d’étude sur les patients vus en
consultation pour identifier des criteres dits noirsepermettant d’ameéliorer la description des
patients dans chaque domaine

Les patients, selon les cas, ont bénéficié d’'usselment dans un ou la totalité des domaines. Le
professionnel devait classer le patient en utitidas criteres majeurs identifiés et ensuite
répondre aux questions concernant les capacitésatlant a remplir différents criteres dits
mineurs. Ces criteres mineurs, par définition, sprdlitatifs, dépendent de I'environnement et
des facteurs personnels. lls ont comme utilitdusgiter la description.

Pour le domaine D1, par exemple, les criteres mgeant repris dans le tableau 24 et pour
chaque critere mineur le pourcentage de patiemtgpliesant le critére est donné. Un critere
mineur est retenu pour améliorer la descriptiomdjuade lorsque qu’au moins 75% (0,75) des
patients classés dans ce grade répondaient a&eecri

Domaine 1 0 1 2 3 4
Nb de patients testés 3 17 10 8 10
Proportion de patients remplissant les
criteres mineurs ;
Fatigabilité 0 0,75 1 1 0
Diminution de I'endurance 0 0,70 1 1 0
Chutes 0 0,6 0,2 0 0
Anomalies qualitatives de la marche| O 1 1 1 0
Marche sur terrain irrégulier 1 1 0,1 0 0
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Domaine 1 0 1 2 3 4
Marche en pente 1 0,5 0,1 0 0
Course 1 0,5 0 0 0
Montée et descente des escaliers +/-1 1 0.6 0 0
rampe
Activités sportives 1 0,9 0,1 0 0
Port d'appareillages 0 0,25 0,3 0,75 0,5
UFI|IS&IIOI’] d’'aide t'efzhmque pour les 0 0 0.2 1 1
déplacements extérieurs
Se reléve seul d'un siége ordinaire | 1 1 0,9 0,4 0
Se reléve seul du sol 1 0,7 0,9 0,1 0
Assure les transferts seul 1 1 1 1 0,1
Appuie sur les membres inf lors deg 1 1 1 1
transferts

Tableau 24 : Phase de développement du NM-Scoésulfts de I'étude expérimentale pour le NM-
Score D1

C.4.1.AMMéthode Delphi et Fidélité inter-observateur
La méthodologie de développement ainsi que lesltaésude I'étude de validation inter-

observateur de la classification NM-Score ont étplieités dans un article soumis a Acta
Neuropathologica (Annexe 5).

Carole Vuillerot, Pascal Rippert, Sylvain Rocheaddwaz, René Ecochar@arole Bérard, and the NM
Score Study Group.

To address the need for a standardized systemadsifyl the motor function of patients with neurooular
diseases, we developed a five-level classificatanstanding position and transfers (NM-Score Oy,
axial and proximal motor function (NM-Score D2) afwd distal motor function (NM-Score D3). Delghi
survey consensus methods was used to examine twoatielty and revise the classification until censug

Development and reliability of NM-Score: a system to classify motor function i
patients with neuromuscular diseases

among 29 experts (physical therapists, occupatidinafapists and medical doctors with expertis¢ in

neuromuscular diseases) was achieved. A total gfafients were involved to examine the reprodutiil
of NM-Score. Respectively for NM-Score D1, D2 an8, interrater reliability coefficientx reached 0.77,
0.69 and 0.642. Analysis of the disagreements latwaters allowed modifications in the classificatand
users instructions. In order to complete the psywtdc analysis of the classification a validatstdy

classification worldwide for its applications irirétal practice and research.

against criteria is ongoing. The next step is thiedation of a NM-Score English version in ordewuse thg

Soumis a Acta Neuropathologica
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C.4.2 VALIDATION CONTRE CRITERE
C.4.2.1Description de la population

Un total de 158 patients a été inclus dans cetéselle validation. Il s’agit essentiellement de
patients marchants (124) et qui, pour 42% d’entrne, @ossedent un fauteuil roulant manuel
et/ou électrique. La surreprésentation masculind’éhantillon (102/56) est en lien avec le
nombre important de patients atteints de DMD (28eeBecker (10) touchant exclusivement le
sexe masculin. Les autres diagnostics représentés #\Sl| (22), myopathies et DMC (26),
neuropathies périphériques (21), DMS (17), DFSH),(bd2yopathies des ceintures (8), autres
MNM (15).

La durée moyenne de passation de la classifictidrScore chez ces 158 patients est de 6,3
minutes (+/- 3,7). Cent quarante-huit patientsététévalués par le score de Vignos, 143 patients
par le score de Brooke et 158 par la MFM. La distibn des patients selon les grades de la
classification NM-Score (0, 1, 2, 3, 4) est prééenpour chaque domaine dans le tableau 25.
Comme le montre la faible représentation des gaddeis4 du NM-Score D3 (de 10 patients),
peu de patients ont en une atteinte distale tresrséUn résultat similaire est obtenu pour la
MFM ou 6 patients seulement ont un score MFM-D&riiglur a 40%. Ceci s’explique par la
surreprésentation des maladies a faiblesse progimadominante (DMD, ASI, DMC) dans
notre population.

NM-Score Grade Nb de patients Fréquence (%)

NM-Score D1 0 8 51
1 63 39,9
2 41 25,9
3 17 10,8
4 29 18,3

Total 158 100,0
NM-Score D2 0 48 30,4
1 73 46,2
2 18 11,4
3 11 7,0
4 8 5,0

Total 158 100,0
NM-Score D3 0 45 28,5
1 58 36,7
2 45 28,5
3 7 4,4
4 3 1,9

Total 158 100,0

Tableau 25 : Distribution des 158 patients dansquieagrade de I'échelle NM-Score pour les 3 domaines
D1, D2 et D3En gras sont indiqués les grades peu représeméd’dehantillon
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C.4.2.2NM-Score versus gold standards

Les distributions du grade de Vignos par grades Siidre D1 sont représentées dans le tableau

26.

Score de VIGNOS

NM-Score D1 | Nb de patients | Moy(DS) min p25 p50 p75max
0 8 1(0) 1 1 1 1 1
1 57 1,6(0,7) 1 1 1 2 3
2 38 2,76(1,3) 1 2 2 3 6
3 16 5,75(2,24)2 35 65 7 9
4 29 8,93(0,26) 8 9 9 9 9
Total 158 3,75(3,05)1 1 2 65 9

Tableau 26 : Distribution du score de Vignos peades NM-Score D1

La dispersion du score de Vignos pour les grades4de la classification NM-Score D1 étant
faible, un effet plancher et un effet plafond pawr moins I'une des deux échelles peut étre
suspecté. Cependant, la faible taille de I'effe@ifpatients) pour le grade 0 du domaine D1 de
I'échelle NM-Score rend difficile I'affirmation du effet planché. Au contraire la, dispersion du
score de Vignos pour le grade 3 de la classifioaiv-Score D1 (moyenne, 5,75, minimum : 2,
maximum : 9) est forte témoignant d’'une grandealalité de I'atteinte des patients classés dans

ce grade.

Les distributions du score de Brooke par grades $tidre D2 et D3 sont représentées dans le

tableau 27.
Score de BROOKE
NM-Score D2 | Nb de patients| Moy(DS)min p25 p50 p75 max
0 44 1,2(0,51) 1 1 1 1 3
1 65 1,6(0,8) 1 1 1 2 5
2 17 2,65(1,0) 1 2 3 3 4
3 11 391,00 2 3 4 5 5
4 6 52(04) 5 5 5 5 6
Total 143 19(1,3) 1 1 1 3 6
NM-Score D3 | Nb de patients| Moy(DS)min p25 p50 p75 max
0 42 1,40,7) 1 1 1 2 3
1 52 1,40,7) 1 1 1 2 4
2 50 26(1,3) 1 1 2 35 5
3 7 4,1(4,2) 2 3 5 5 5
4 2 550,7) 5 5 55 6 6
Total 143 1,9(1,3) 1 1 1 3 6

Tableau 27 : Distribution du score de Brooke paadgs NM score D2 et D3
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Les distributions des scores MFM D1, D2 et D3 paadgs NM-Score D1, D2 et D3
correspondant sont représentées sous la formexdalditcsur les figures ci-dessous (Figure 13)

MFM scale percent dimension 1 by grade of NM-Score dimension 1 MFM scale percent dimension 2 by grade of NM-Score dimension 2

N

1

MFM scale percent dimension 2
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Y N N M N

MFM scale percent dimension 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Y M N

. L _
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Figure 13a : Box plots des scores MFM D1 en guké 13b : Box plot des scores MFM D2 en

fonction du grade de sévérité NM-Score D1 tionau grade de sévérité NM-Score D2
MFM scale percent dimension 3 by grade of NM-Score dimension 3
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Figure 13c: Box plots des scores MFM D3 en
fonction du grade de sévérité NM-Score D3

La dispersion du score D3 de la MFM pour les gra@let 4 de I'échelle NM-Score D3 est

importante, cependant les effectifs de patients petits, respectivement 7 et 3. Ceci est a
prendre en compte dans linterprétation des bogplbe plus, pour le grade 4, le premier
quartile (p25) et la médiane (p50) sont égaux, weniest pas visible sur le graphique des
boxplots.

C.4.2.3Validité contre critere : étude de corrélations

La validité contre critére a été estimée entre ghatpmaine de la classification NM-Score et les
échelles de références par le calcul du coeffidenSpearman et de son intervalle de confiance
(95%) (Tableau 28).
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Coefficient Spearman | Intervalle de confiance 95%
VIGNOS vs NM-Score D1 0,86 0,81 0,89

MFM D1 vs NM-Score D1 -0,88 -0,91 -0,83

Coefficient Spearman | Intervalle de confiance 95%

BROOKE vs NM-Score D2 0,64 0,53 0,73
MFM D2 vs NM-Score D2 -0,70 -0,77 -0,60
BROOKE vs NM-Score D3 0,49 0,36 0,61
MFM D3 vs NM-Score D3 -0,49 -0,60 -0,36

Tableau 28 : Coefficients de Spearman

Les meilleures corrélations sont retrouvées poukN&Score D1 et NM-Score D2 avec une
force de corrélation plus importante avec I'éch®IEM qu’avec les scores fonctionnels.

C.4.3 VALIDATION DES CONSTRUITS

Ce modeéle permet de prendre en compte les difiediagnostics. Afin de prendre en compte la
part de variabilité des indicateurs expliquée pargathologies, ces dernieres ont été introduites
en effets fixes des modeéles de régression a variatante.

Pour le domaine D1, les résultats obtenus (Tak8a) confirment les hypotheses formulées. A
patient égal, le NM-Score D1 et le score MFM Dlcdisinent les patients quasiment de la
méme facon. Pour le score de Vignos, la corrélateste satisfaisante (0,71). Par contre, les
facteurs d’échelles pour les NM-Score D2 et D3 spnt plus petits témoignent d’'une faible
corrélation entre le NM-Score D1 et les NM-Scoredd®3. Autrement dit, lorsque I'on connait
le NM-Score D1, on ne peut prédire que de facanitréompléete les NM-Score D2 et D3. Cette
corrélation qui n’est pas nulle signifie qu'il ytaut de méme un lien entre les différents NM-
Score ; lien lié a la pathogénie des MNM avec uteirde des différents domaines mais aussi
probablement lié a I'imprécision de la mesure.’&iHelle MFM D1 et le score de Vignos sont
considérés comme de bonnes mesures du construla@alidité convergente du construit D1
n'est pas mis en doute. Ceci est en faveur deitatdur NM-Score D1 de I'échelle NM-Score
qui représente donc bien ce pour quoi il a étéwong

Indicateurs du construit D1 Facteurs d’échelle
NM-D1 1 (fixé)
MFM-D1 -0,96
Vignos 0,71
NM-Score D2 0,29
NM-ScoreD3 0,21

Tableau 29a : Facteurs d’échelle pour les indicasede construits D1
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Pour le domaine D2 (Tableau 29b), I'écart resteégapr mais il se réduit entre le facteur
d’échelle lié au score MFM D2 (-0,83) ou au scoeeBdooke (0,79) et les facteurs d’échelle liés
au NM-Score D1 (0,70) et D3 (0,50). Si I'échelle M2 et le score de Brooke sont considérés
comme de bonnes mesures du construit D2, la v@lkdihvergente du construit D2 peut étre
mise en doute. L'indicateur NM-Score D2 de I'écbdlNM-Score représente partiellement ce
pour quoi il a été concu.

Indicateurs du construit D2 Facteurs d’échelle
NM-D2 1 (fixé)
MFM-D2 -0,83
Brooke 0,79
NM-Score D1 0,70
NM-Score D3 0,50

Tableau 29b : Facteurs d’échelle pour les indicasede construits D2

Pour le domaine D3 (Tableau 29c), les hypothésesont pas confirmées avec un écart plus
important entre le facteur d’échelle lié au scofeMMD3 (-0,69) ou au score de Brooke (0,99) et
les facteurs d’échelle lies aux NM-Score D1 (1,83[p2 (1,51). De plus, la validité convergente
du construit D3 est clairement mise en doute. @G&st pas en faveur de I'indicateur NM-Score
D3 de I'échelle NM-Score qui représente mal ce i il a été congu.

Les résultats ne dépendent pas de la présencédelle de Brooke parmi les indicateurs des
deux construits D2 et D3, ils restent globalemestmémes lorsque 'analyse est effectuée en
I'excluant.

Indicateurs du construit D3 Facteurs d’échelle
NM-D3 1 (fixé)
MFM-D3 -0,69
Brooke 0.,99
NM-Score D1 1,33
NM-Score D2 1,51

Tableau 29c : Facteurs d’échelle pour les indicasede construits D3

Pour les domaines D2 et D3, les résultats ne samtsptisfaisants et on ne peut pas distinguer
entre imperfection de la mesure et lien physiologigntre I'atteinte des différents domaines. En
effet, cela revient & dire que lorsque I'on connadur un patient donné et dans une pathologie
donné, le NM score D3, on est capable de prédieb\quétre le NM-Score D1 et D2.

Pour avoir une idée du lien gqu'il existe entretéaite des difféerents domaines chez les patients,
des tableaux croisés des scores des différentsidesnde I'échelle NM-Score ont été réalisés.
D’une maniere générale, les diagonales (en italigaas les tableaux suivants sont « assez bien
remplies » et les effectifs de patients diminuensdue I'on « s’éloigne des diagonales » : ceci
signifie qu’'un patient ayant une atteinte d’'un aertgrade dans un domaine aura tendance a
avoir une atteinte de grade assez proche dansties alomaines.
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NM-Score D2=0 D2=1 D2=2 D2=3 D2=4 Total
D1=0 4 4 0 0 0 8
D1=1 34 29 0 0 0 53
D1=2 8 28 5 0 0 41
D1=3 2 9 6 0 0 17
D1=4 0 3 7 11 8 29
Total 48 73 18 11 8 158
Tableau 30a : Tableau croisé des NM-Score D1/D2
NM-Score D3=0 D3=1 D3=2 D3=3 D3=4 Total
D1=0 7 1 0 0 0 8
D1=1 27 31 5 0 0 53
D1=2 8 18 14 1 0 41
D1=3 2 6 8 1 0 17
D1=4 1 2 18 5 3 29
Total 45 58 45 7 3 158
Tableau 30b : Tableau croisé des NM-Score D1/D3
NM-Score D3=0 D3=1 D3=2 D3=3 D3=4 Total
D2=0 27 19 1 1 0 8
D2=1 18 34 20 1 0 53
D2=2 0 4 14 0 0 41
D2=3 0 1 8 2 0 17
D2=4 0 0 2 3 3 29
Total 45 58 45 7 3 158

Tableau 30c : Tableau croisé des NM-Score D2/D3

Plus précisément, un patient aura tendance a awmeimatteinte plus sévére dans le domaine D1
gue dans le domaine D2 ou le domaine D3 (cf. effesbus les diagonales en noir et en gras
dans les tableaux 30a et 30b).

Un patient aura tendance a avoir une atteinte me@vere dans le domaine D2 que dans le
domaine D3 (cf. effectifs au-dessus de la diagoealsurligné et en gras dans le tableau 30c).
Ces deux derniers points permettent d’expliquepatie les facteurs d’échelles élevés pour les
indicateurs NM-Score D1 et D2 du construit D3.

Ces tableaux confirment aussi la répartition nombgene des patients au sein des grades de
sévérité. En effet, il y a trés peu de patientsiaglas atteintes sévere ou trés sévere en D2 et D3,

quelle que soit I'atteinte en D1.
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CHAPITRE 3 : DISCUSSION ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE

A DISCUSSION

Al MFM

Les trois études de la sensibilité au changemena déFM réalisées a partir de populations
différentes confirment la complémentarité par rapmux mesures de force de I'évaluation
fonctionnelle motrice [100][118].

La fonction motrice mesurée par la MFM sur une paan générale de patients adultes et
enfants porteurs d'une MNM diminue de facon sigaifive au cours du temps, confirmant
I'impression clinique d’évolutivité de ces pathakg Dans cette population, la diminution la
plus significative des scores MFM sur 1 an concégagatients avec une DMD (-5,8 + 6,3%
-4,4 + 6,4% pour la population totale). Ce résuffaixplique par I'histoire naturelle de cette
pathologie, certainement I'une des plus progressMBIM de I'enfance. Les autres pathologies
des patients de I'échantillon ayant des effectifauirge évolutivité moindre, la durée de suivi
optimal pour observer des changements significalifgrait probablement étre supérieure a 2
ans.

Nous avons utilisé dans cette étude une approchgpde « anchored based » pour relier les
changements observés en termes de score MFM amyression clinique de changement
rapportée par les professionnels ou les patiemtée @pproche permet de s’intéresser a la notion
appelée « Responsiveness » par les anglosaxongeguoie a la plus petite différence
cliniqguement significativeg(« minimal clinically important difference », MCIDOB7][62][111].

Le changement moyen des scores MFM totaux estfis@iivement plus bas chez les patients
pour lesquels eux-mémes ou leurs médecins rappamenstabilité de leur état fonctionnel, que
chez les patients pour lesquels eux-mémes ou teédecins rapportent une dégradation de leur
état fonctionnel. En d’autres termes, les changé&maservés sur les scores MFM (équivalents
a une dégradation) sont également exprimés papdtsnts ou leurs médecins lorsqu’on les
interroge sur I'évolution de I'état fonctionnel.|&e nos observations, une diminution de 5 points
du score MFM total est percu par le patient etdenédecins qui rapportent une dégradation
fonctionnelle. Concernant les patients pour lesjeeix-mémes ou leurs médecins rapportent
une stabilité de I'état fonctionnel aprés 1 an desres MFM moyens ont néanmoins tendance a
diminuer. Ceci évoque une sensibilité au changerpieistimportante de la MFM pour mesurer
la dégradation fonctionnelle, ce qui est bien laiif de I'échelle.

Dans la population de patients porteurs de DMBxiste une diminution continue exponentielle
des scores MFM en fonction de I'age, en accord &gcesultats publiés concernant I'évolution
de la force musculaire chez ces patients [4][81].

La MFM peut étre administrée a des patients ambmlat non ambulants, ce qui est
particulierement intéressant dans la DMD ou lesetsujperdent la marche, souvent a
I'adolescence, au cours de I'évolution de leur mi@laS’intéressant a I'évolution des scores
MFM sur 3 mois, seul le score D1 diminue de mansggaificative alors que sur 1 an, tous les
scores MFM ont diminuent de maniére significative.
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Chez les patients ambulants, D1 (position debotriaasferts) est le domaine le plus informatif
avec une diminution moyenne de 17,2% par an agapétte de la marche. Aprés la perte de la
marche, D2 (mobilité axiale et proximale) qui mentme diminution moyenne de 9,4% par an
devient le plus intéressant. Chez les patientslae ¢e 14 ans, la diminution moyenne de D3
(motricité distale) était de 10,8% par an.

Le domaine D1 étant intimement lié a la capaciténdecher et étant sensible aux changements a
court terme dans les DMD, il nous a permis de psepan calcul prédictif 1 an avant la perte de
marche. Alors que I'age a la perte de la marchie ywandement (entre 6 et 14 ans dans notre
groupe), il semble possible de prédire qu'un pa#iD perdra sa capacité de marcher dans une
année si le score MFM D1 est proche de 40 % et/lmussore total MFM est proche 70%. Cette
donnée a des conséquences cliniques importanteetiant aux professionnels d’anticiper avec
le patient et sa famille cette étape importantpatée de marche.

Les présents résultats sont également prometteuce e€ui concerne l'utilisation de la MFM
dans les essais cliniques pour faire la preuve’aféetl thérapeutique sur I'évolution de la
fonction motrice. Dans notre échantillon, compagtient aux témoins non traités, les patients
atteints de DMD traités avec des corticoides oésgmté une stabilisation du score total MFM et
du score MFM D2 sur 1 an.

La classification des ASI a été modifiée a plusenaprises afin de refléter au mieux I'histoire
naturelle de la maladie [116][146], sans y parveocamplétement. Toute tentative de
classification est artificielle et ne reflete pas realité physiopathologique en particulier la
variabilité interindividuelle importante au sein dette pathologie [116][146]. La classification
des ASI doit étre utilisée avec prudence surtoncemant 'annonce du pronostic. Les experts
s’accordent sur le fait que les soins les plus @mpés pour les patients atteints d’ASI doivent
étre adaptés en fonction de leur état fonctionoeleh plutdét qu’en fonction du type d’ASl, 1, I
ou lll [140]. Dans la population étudiée lors détlide de la sensibilité au changement de la
MFM dans I'ASI, la répartition des patients en fooe de I'age et de leur score total MFM tend
a confirmer que I'’ASI correspond a une seule et mémladie composée d’'un spectre continu
de sévérité plutbt que de différentes maladies J[1h6existe des chevauchements entre les
patients appartenant a différents types d’ASIl. Amis peut décrire des patients considérés
comme des « bons type Il » (patients moins attejuésd’autre patients de type Il au méme age)
ayant la méme fonction motrice que des patientsidéres comme des « mauvais type Il »
(patients plus atteints que d’autre patients de tiljpau méme age).

La MFM permettant I'évaluation fonctionnelle quelegsoit le statut fonctionnel, elle constitue
I'outil unique utilisable chez tous les patientehgue soit le type d’ASI. Comme dans la DMD,
le fait que certains patients (les ASI de typeehil particulier) soient amenés parfois a perdre la
marche au cours de I'évolution encourage I'utilmatde la MFM pour le suivi longitudinal de
ces patients. Peu de critéres d’évaluation auteslgumortalité [55][56] sont disponibles pour
évaluer et suivre I'évolution de maladie avec wiblésse musculaire importante car les mesures
de force sont des mesures fiables dans les typg®dBl, mais pas dans le type I.

Confirmant des données de la littérature [11][118][][145], nous avons pu montrer dans notre
étude que I'ASI est une maladie lentement progvessivec un déclin de la fonction motrice.
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Une diminution significative des scores MFM D2 chez patients ASI de type Il et des scores
D1 chez les patients ASI de type Il a pu étre olisesur une période d’1 an. Cette dégradation
fonctionnelle, contrairement a la DMD, n’est pasitatue mais est constituée d’'une alternance
de phases stables et de phase d’aggravation. Ddres échantillon par exemple, ce sont les
patients atteints d’'une ASI de type IIl &gés d&1b ans qui présentent la perte fonctionnelle la
plus évidente (-6,22 * 6,6 points par an en moygruug D1) ce qui correspond bien a I'histoire
naturelle de la pathologie avec une perte de masigmalée au bout de 10 ans d’évolution de la
maladie.

Malgré la séveérité de I'atteinte fonctionnelle aes @atients et leur jeune age, leur coopération a
été optimale pour plus de 80% de I'échantillon) aty avait pas de relation entre la sévérité de
la maladie et le temps pour compléter le test.

La mesure fiable de ces changements sur plus d'énl'aide de la MFM (exprimée en un taux
annuel de changement) nous a permis d'estimerrdmode sujets nécessaires pour un essai
clinique en fonction du type d’ASI, I'effet du ttament prévu et la puissance de I'étude. Afin de
calculer un nombre de sujet nécessaire encoreppéess et utile pour la mise au point d’essais
thérapeutiques, I'évolution de la fonction motraes patients ASI inclus dans le groupe placebo
d’'un essai thérapeutique reste cependant a éwle@étlCette évolution devrait étre en effet étre
différente (biais de prise en charge, effet plageleo’histoire naturelle de la maladie.

A.2  NM-ScoRE

La classification NM-Score est un outil valide etble permettant de classer les patients selon
leur grade de sevérité fonctionnelle dans les 3aioes de la fonction motrice : D1 Position
debout et transferts, D2 : Motricité axiale et pnoale et D3 Motricité distale. Nous avons,
comme pour la MFM, choisi de ne pas inclure la fmmcmotrice de la face. La classification
NM-Score est basée sur la description cliniqueaderction motrice permettant de fournir « une
image » des patients. Cette nouvelle classificaiogté bien accueillie par les nombreux
praticiens et chercheurs qui I'ont déja utilisée.

La classification NM-Score est un outil facile apide a utiliser pour décrire les performances
motrices des patients. Elle facilite les discussientre médecin et patient en s’axant plus sur le
quotidien de maniere a identifier les facteurs agant ou facilitant la fonction en situation
ecologique. Cette classification permet aux prodeseels d’avoir un langage commun lorsqu’ils
discutent de leurs patients. La classification Nob® fournit une description du patient sous la
forme d’'un grade de sévérité qui n'est pas limik& éapacité de marche ou non. En fonction de
la pathologie ou de I'age, un pattern spécifiquet @@re observé. Par exemple, dans I'ASI ou la
dystrophie de type FSH, les NM-Score D1 et D2 destplus altérés, quel que soit I'age des
patients, car l'atteinte de la maladie est ességrient proximale. Alors que dans la DMD le
NM-Score D1 est altéré des les premiéres annéés amladie, les NM-Score D2 et D3 sont
altérés de facon beaucoup plus tardive (NM-Scorecfadt altéré plus précocement que NM-
Score D3).

97



D’une maniere générale, dans les MNM, le domainedg3la fonction motrice est le plus

longtemps préservé (sauf pour les rares myopathigement distales) ; la répartition des
patients par domaine et par grade de la classditdé¢ montre bien, et constitue probablement
une limite dans l'interprétation des résultats.

Durant le processus Delphi, les experts ont étéiores sur la nécessité d'un systeme de
classification basé sur les limitations fonctiome®ldes patients dans leur vie quotidienne et non
sur leurs capacités en situation de test. La ntdjdes experts ont indiqué que notre classement
est utile a la fois a des fins de recherche et [@osuivi clinique des patients.

Deux tours d’enquéte ont été nécessaires avanbutiaba un consensus sur I'ensemble des
descriptions proposées pour chaque grade. Pré3%dal8s experts estiment que le NM-Score ne
peut étre utilisé avec une précision suffisante ¢bg enfants de moins de 6 ans. Pour surmonter
les difficultés liées a la variabilité du développmnt psychomoteur normal de I'enfant nous
proposons de n'utiliser le NM-Score que pour dagepts porteurs d'une MNM agés d’au moins

6 ans.

La fiabilité inter-observateur de la classificatibiM-Score est bonne lorsqu’elle est utilisée a
partir de l'interrogatoire ou de I'observation datignt en situation écologique. Cette condition
d’administration est nécessaire pour une fiabiltéfisante (kappa > 0,60) pour tous les
domaines (0,770, 0,690 et 0,642 pour respectivetesntiomaines D1, D2, et D3) et autorise
I'utilisation du NM-Score dans les essais thérapees multicentriqgues. Pour comparaison,
Palisano et al [106] ont rapporté pour le « GrosgdviIFunction Classification System » (GMF-
CS), classification ayant inspiré ce travail, uppa de 0,75 chez les enfants agés de 2 ans et
plus. Finkel et al. [48] rapportent un kappa pord# 0,61 (IC a 95% de 0,59 a 0,63) concernant
le TIMP. Les comparaisons avec les autres outitd sendues difficiles par I'utilisation des
coefficients intra-classe (ICC) pour estimer labfii#é inter-observateur. A titre d’exemple,
I'ICC est estimé entre 0,96 et 0,99 pour le scareéBboke [24][25]. Par nature, le coefficient
kappa est bien adapté a des variables ordinalesnedes classifications de Brooke, de Vignos,
et le NM-Score). L'ICC, qui est considéré commesphdapté a des variables quantitatives, est
aussi plus dépendant de la variabilité de I'écllantque le kappa (plus la variabilité est élevée,
plus I'ICC est proche de 1). Ainsi, a paramétresnidjues, le kappa donnera une valeur
inférieure a I'CC.

L'analyse des désaccords entre les évaluateursi@ppanontré que, dans la plupart des cas, un
des 2 cotateurs au moins n'avait pas respectéinaapté des criteres majeurs sur les critéres
mineurs pour la cotation. Nous avons donc prop@se da version finale de la classification
(Annexe 6) d’isoler sur une seconde page les esgténineurs pour limiter leurs utilisations
gu’en cas de doute entre 2 grades (a partir deEsasimajeurs).

Notre objectif était de développer une classifamatiapide et facile a utiliser au lit du malade.
Avant d'utiliser la classification NM-Score aucufoemation n’est indispensable, les utilisateurs
sont seulement priés de lire attentivement l'iniatidn et les instructions de ['utilisateur et de
faire quelques essais de cotations au préalableymeumeilleure connaissance de I'outil.

Concernant la validité contre critére, le NM-Sc@é est trés bien corrélé (coefficient de
Spearman = 0,86) au score de Vignos avec une susglwn petit effet plancher du fait de la
dispersion faible des scores de Vignos pour leggdad
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Le score de Brooke est un score fonctionnel quingéerde mesurer les performances motrices
des membres supérieures. En fonction des gradescthessification de Brooke, ce score mesure
la motricité proximale (grade 1, 2 et 3) et/ou latritité distale (grade 3, 4, 5 et 6) des membres
supérieurs, les corrélations avec le NM-Score Mjetétant meilleure en D2 (coefficient de
Spearman = 0,64) gu'en D3 (coefficient de Spearmah49) sont inférieures au coefficient
obtenu pour D1. L'interprétation de ces corrélai@st plus rendue délicate par des effectifs
insuffisants de patients ayant une atteinte tregreéen D2 ou D3, le calcul des coefficients de
corrélation étant trés en lien avec l'effectif de population. Lorsque I'on s’intéresse aux
corrélations entre la MFM et le NM-Score, les cmghts de corrélations sont satisfaisants pour
D1 et D2, moyen pour D3. La limite du coefficie® 8pearman, dans ce cas, est qu’il ne prend
pas en compte I'ordre de la classification. Legdations de type polychoriques ne pouvaient,
cependant, pas étre utilisées du faite de la ndese/ariables.

Les analyses de validité des construits en utilisanmodéle a variables latentes montrent que
les indicateurs NM-Score D1 et D2 de I'échelle NEb& représentent bien ce pour quoi ils ont
été concus. L’'indicateur NM-Score D3, au contrameprésente mal ce pour quoi il a été
construit car il est trop corrélé aux indicateutd-Score D1 et D2. Lorsque I'on s’intéresse aux
liens entre les différents domaines du NM-Scoreagparait clairement un lien dans notre
échantillon puisque les patients auront tendancagoa une atteinte plus sévere en D1 gu’en
D2, et un atteinte moins sévere en D2 qu'en D3.nAfie surmonter cette difficulté
méthodologique, il faudrait intégrer une variablepgémentaire, par exemple le temps
d’évolution de la maladie depuis le diagnostic pgiimettrait de prendre en compte le stade de la
maladie et de ce fait I'interaction entre les dameai C’est une des limites du modeéle a variable
latente proposé qui ne prend pas en compte la clugie des atteintes des différents domaines.
Une meilleure spécification du modéle permettraniieux évaluer les validités des construits D2
et D3.

La classification NM-Score est une classificatiodimale (ou catégorielle avec un ordre entre les
catégories). De par sa nature, elle ne se veldingasre, c'est-a-dire qu'il n’existe pas forcément
le méme écart de sévérité entre chaque grade. tkenppassant du grade 0 au grade 1 ne
s’aggrave pas forcément de la méme facon (grandeer)s’il passait du grade 3 au grade 4. Si
nous voulions vérifier le caractere linéaire ddecetassification, nous serions de plus génés par
le caractére par définition non linéaire de la MFM.

La classification NM-Score est en mesure de déawec précision une population donnée en

termes de fonction motrice et aider a constituer gleupes homogénes d’atteinte fonctionnelle
motrice. Le NM-Score est par nature peu sensiblehamgement, comme les scores de Vignos
et de Brooke il ne peut pas étre utilisé comme miesure de résultat pour étudier I'efficacité

d'un traitement donné car le changement de laifomatotrice nécessaire pour passer d'un grade
a l'autre est trop grand. Cependant, il fournit wlescription compléte (sauf la face) de la

fonction motrice d'un patient dans tous les donwifi@ position debout et les transferts, la

fonction motrice axiale et proximale et la fonctimotrice distale).
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B PERSPECTIVES

B.1 ANALYSE DE LA MFM PAR LES MODELES DE LA THEORIE DE REPONSE AUX
ITEMS

Dans les différents groupes de travail internationarganisés ces dernieres années sur les
outils d’évaluation dans les MNM, I'accent est raig des analyses plus completes utilisant, en
particulier, des modéles de réponse a litem, denimodele Rasch. Ces types d’analyse
nécessitant des groupes de patients importantsOQ> patients), peu d’échelles ont pu en
bénéficier a ce jour (essentiellement ACTIVLIM eBWHAND). Si la MFM, que nous
considérons comme un outil indispensable d’évatnaties fonctions motrices d’un patient, a un
intérét indiscutable pour ceux qui I'ont choisiel’atilisent pour le suivi clinique des patients,
cet intérét n'est pas partagé par tous les prafessis et peu d’essais cliniques hors de France
I'ont choisie comme principal critere d’évaluatidhapparait donc nécessaire, en utilisant les
données en nombre suffisant fournies par la basouieces de la MFM, de poursuivre I'analyse
métrologique de cette échelle avec différents @stétistiques sur I'ensemble des données et par
pathologie en utilisant des modeéles de réponséeal’ Une premiere étude utilisant les modéles
Rasch a été réalisée sur des données MFM dans i&STCano et al [28] mais les résultats sont
treés discutable du fait d’une rigueur insuffisadéms les analyses réalisées.

Les résultats cumulés de ces analyses doivent geengéaméliorer I'échelle et 'interprétation
des résultats en fonction des différentes pathefogies équipes qui l'utilisent auront des
données consolidées ; celles qui sont hésitanteButdiser auront des informations
supplémentaires. Grace a lI'analyse par pathologies pourrons élaborer de recommandations
et des plans expérimentaux type pour les laboestomoulant utiliser la MFM comme outil
d’évaluation lors d’essais thérapeutiques.

B.1.1 EVALUATION DE LA VALIDITE DES HYPOTHESES DES MODELES DE REPONSES
AUX ITEMS

Dans le cadre des modeles a variables latentegaligégé et des modeles de la Théorie des
Réponses aux Items TRl ou «lItem Response ThedRT,», I'étude des propriétés
métrologiques de I'échelle MFM nécessite de véarifie préalable que la MFM remplit les
hypotheses fondamentales des modeles de type TR$awwir |'unidimensionnalité,
I'indépendance locale et la monotonie.

Unidimensionnalité

L’unidimensionnalité signifie que I'ensemble ou yretie des items d’un test mesure une
seule variable aléatoire continue et non obsemiée,variable latente. Une étude antérieure de
I'échelle MFM a mis en évidence trois domaines [14Qinidimensionnalité de chaque domaine
peut étre étudiée par une Analyse Factorielle CQmatioire (AFC).

Si I'hypothese d’unidimensionnalité est validenbdyse peut se poursuivre dans le cadre
des modéles unidimensionnels de la TRI. Pour chaamtrois domaines, plusieurs modeles
unidimensionnels sont susceptibles d’ajuster lemdes. Trois analyses distinctes peuvent étre
réalisées.

Si I'hypothése d’'unidimensionnalité n’est pas vajitlanalyse est poursuivie dans le cadre
des modéles a variables latentes généralisés.
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Indépendance locale

La réponse a un item de la MFM est supposée aiependante de la réponse a tous les
autres items de la MFM, conditionnellement a laalde latente (la fonction motrice). Sinon, les
estimations des mesures pourraient étre biaiséeslépendance locale entre les réponses des
items est évaluée par 'examen des corrélationduéles entre les items et en utilisant des tests
basés sur la TRI.

Monotonie

L’hypothése de monotonie signifie que la probabithéorique que le score a un item soit
élevé (c'est-a-dire une meilleure aptitude a ldisaaon de cet item) augmente quand la valeur
de la variable latente (la fonction motrice) augteelC’est une condition élémentaire pour les
modéles unidimensionnels de la TRI dans le caerdst ayant des réponses multiples et
ordonnées, par exemple des items de type Likertmbaotonie peut étre examinée par des
graphiques : la probabilité observée (par rappde probabilité théorique) que le score d’'un
item soit supérieur ou égal a une valeur donnéeé&lie@ non décroissante en fonction du score
total moins cette valeur. Ceci peut étre, si besoamplété par une approche de type TRI non
paramétrique.

B.1.2 AJUSTEMENT AUX DONNEES D'UN MODELE DE REPONSES AUX ITEMS

Pour des tests dont les réponses aux items somirdsnles deux principaux modéles de type
TRI sont définis par le nombre de parametres pan itlu test. Le modele & un paramétre
considére un seul parameétre par item, c’est unnptre de difficulté [109]. Le modéle a deux
parametres considere un parametre de difficulté ifan et en plus un parameétre de
discrimination par item [21]. Le modele avec unigi@me parametre, paramétre de pseudo-
chance qui traduit le fait que le patient peut dewila bonne réponse a un item, n'est pas

pertinent pour I'évaluation de la fonction motrice.

Les réponses des items de la MFM étant polytomiques les mémes scores (0, 1, 2, ou 3), sSi
les hypotheses des modéles de type TRI sont validesnodéle approprié de la famille des

modeles de Rasch est le modéle d’échelle de clasgdB], son extension avec les parameétres
de discrimination pouvant aussi étre utilisée. Ledale d’échelle de classement est approprié
guand les scores des items ont les mémes valesignéications pour tous les items; de plus, ce
modeéle suppose que la différence de difficultéeeddux scores consécutifs d’'un méme item est
la méme pour tous les items. Plus précisément,déeie d’échelle de classement décompose
chaque difficulté en deux terme8i,; dépendant de l'item i &f dépendant du score j et ceci pour

tout item... Néanmoins, I'hypothése d’égalité dasametres de discrimination de tous les items
d’'un test (fondamentale pour le modéle de Rasch) p&e relachée. La pertinence de cette
égalité est étudiée par une AFC. Les résultats efee @nalyse doivent étre examinés pour
évaluer leurs pertinences cliniques.

En résumé, trois cas peuvent se présenter :

1- Les trois hypotheses fondamentales des mod@etypk TRI sont valides et pour
chaque domaine de la MFM, les parametres de dis@atian des items sont égaux. Une analyse
de Rasch est effectuée et le score total de chdgomine de la MFM peut étre utilisé. La
propriété d’objectivité spécifique (« specific otfjeity »), fondamentale pour le modéle de
Rasch, doit aussi étre vérifiée.
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2- Les trois hypotheses fondamentales des moddéetymk TRI sont valides et pour
chaque domaine de la MFM, les parameétres de dis@ation des items ne sont pas tous égaux.
Des modéles de type TRI avec des parameétres dandisation sont utilisés. Une somme
pondérée des scores est construite pour chaqueirdomtales poids sont estimés a partir des
parametres de discrimination.

3- Une des trois hypothéses fondamentales des esdel type TRI n’est pas valide et
pour chaque domaine de la MFM, les parametres stzimhination des items ne sont pas tous
égaux. Des analyses ad hoc doivent étre propoggasexemple, les modéles de type TRI non
paramétriques, qui cherchent a relacher les tigstheses fondamentales des modeles de type
TRI paramétriques, peuvent étre utilisés [121].

Dans chacun des trois cas ci-dessus, I'ajustenostiincie avec les étapes suivantes :

s Réponses préditess reponses observees
Les graphiques des résidus des modeles et lesesriggatistiques habituels sont utilisés. En
particulier, les courbes caractéristiques des oaiggydes items (courbes observées et prédites)
sont tracées pour évaluer la qualité de I'ajustemen

+ Ciblage
Le ciblage échelle-échantillon concerne le lienrestds valeurs de la fonction motrice pouvant
étre mesurees par la MFM et les valeurs de la immehotrice des patients de I'échantillon. Plus
précisément sont examinées la distribution desnpetres de difficulté de la MFM et la
distribution des valeurs de la variable latentddlaction motrice) sur I'échantillon. Ceci est mis
en ceuvre en représentant ces deux distributionsnseméme graphique : le continuum, I'absence
de recouvrement et I'étendue commune des deuxldistms sont examinés, et en particulier, la
correspondance entre les difficultés des itemesstvaleurs de la variable latente des patients de
I’échantillon [93]. Cette analyse montre donc comtri&chantillon est approprié pour évaluer
I'échelle MFM et comment I'échelle MFM est adapf@ur mesurer la fonction motrice des
patients de I'échantillon. Un meilleur ciblage igpke une interprétation plus aisée et fiable des
données [142]. Cette méthode, pertinente pour tefehas de Rasch, doit étre adaptée si une des
trois hypothéses fondamentales des modeles deTtRRben’est pas valide ou si I'hypothése
d’égalité des parametres de discrimination desstest rejetée.

¢+ Courbes caractéristiques des catégories d’un item
Pour chaque catégorie d’'un item, la courbe caratitfire est la distribution conditionnelle de la
réponse a cet item. Les courbes représentent dgrolbbabilité que la réponse a un item soit une
catégorie donnée (en l'occurrence un score) camgigllement a la valeur de la variable
latente ; la probabilité est donnée sur un intéevdé valeurs de la variable latente. La qualité du
fonctionnement d’'un item est évaluée dans le serssgs différents scores discriminent bien ou
non différents niveaux de la variable latente [1228s graphiques des courbes caractéristiques
des catégories sont produits pour chaque itemseitdens sont classés selon la qualité de leur
fonctionnement.
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% Fiabilité

La fiabilité quantifie la faiblesse de la part tela de I'erreur de mesure dans le score de
I'échelle. Elle est estimée d’abord avec I'indeX RSPerson Separation Index ») [9] comparable
au coefficient alpha de Cronbach [33] ; par coneePSI s’applique a la variable latente des
modeles de type TRI et non au vrai score de la Adélassique des Tests (TCT) ou « Classical
Test Theory , CTT ». Comme ces index sont dépeadint’échantillon (biaisés), une méthode

basée sur les modeéles a équations structurell@¢e$baussi utilisée. Notons que ces index sont
congus pour une échelle dans sa globalité et nongh@mque item la composant.

Dans le cadre des modéles de type TRI, les conadpiformation d'un item et
d’'information de I'échelle étendent le concept dbifité. La fonction d’information d’une
échelle ou d’'un item est un index, habituellemerédspnté graphiquement, qui indique les
valeurs de la variable latente pour lesquellesegsh du un item permet de bien différencier les
patients. Autrement dit, la fonction d’'informaticaractérise la précision de la mesure pour les
patients a différents niveaux de la variable l&genne plus grande information indiquant une
plus grande précision. Ces graphiques doiventpgb@uits et doivent aider a identifier les items
fonctionnant bien ou mal.

B.1.3 DIFFERENCES ENTRE GROUPES DANS LE FONCTIONNEMENT DES ITEMS ET DE
L’ECHELLE

Il est important que les items de la MFM fonctionhde maniere similaire parmi différent sous-
groupes de patients qui sont amenés a étre compaaésexemple sur I'age, le sexe, le
diagnostic, I'aptitude a la marche, les traitemgerite degré auquel le fonctionnement d’un item
reste stable parmi différents sous-groupes estl@ppebiais des items ou le fonctionnement
différentiel d’'un item (« Differential Item Functing », DIF). Les deux sortes de DIF sont a
évaluer : le DIF uniforme qui est analogue a unefaicde confusion, et le DIF non-uniforme qui
est analogue a une interaction entre la varialidmia et la variable définissant le sous-groupe.
Ceci est mis en ceuvre en examinant les courbestéastiques des items produites sur les sous-
groupes et par la comparaison de modéles emb6itfid 22].

B.2 L A VALIDATION TRANSCULTURELLE DE LA CLASSIFICATION  NM-SCORE

Afin de faciliter la diffusion a l'international d& classification NM-Score, il nous reste a
proposer une version en langue anglaise de cét outi

Cette version anglaise devra fournir des mesurdslega dites équivalentes a la version
originale, sans biais pouvant émaner des difféienatturelles et langagiéeres [54]. La validation
transculturelle est le processus qui vise a dérapgtr'un instrument mesure les mémes attributs

dans des groupes culturels ou pays différents [1Ell¢ vise a produire une adaptation de
l'instrument original (incluant souvent une tradmit} qui est équivalente a la version originale.
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B.2.1 L’ EQUIVALENCE

Dans un contexte de recherche transculturelleyil/atence référe a I'évaluation non biaisée
entre deux instruments de mesure traduits [29), @fie toute différence détectée soit le résultat
de vraies différences entre les groupes testénmtlen résultat de différences inhérentes a
I'instrument utilisé [43].

Dans le processus d'adaptation et de traductionlle@®in et al [60] recommandent aux
traducteurs de considérer les dimensions suivantes

- I'équivalence sémantique qui réfere a I'équivadesu niveau de la signification des mots ;

- I'équivalence idiomatique qui réfere a trouves @xpressions équivalentes d'une langue a
l'autre ;

- I'équivalence expérientielle qui référe a ce de situations évoquées correspondent au
contexte de la culture cible ;

- I'équivalence conceptuelle qui réfere a la vedidlu concept exploré et aux expériences des
individus de la culture cible.

Ces dimensions de I'équivalence sont a la basprdesssus de traduction et d'adaptation. Elles
permettent de saisir les particularités entre i&rdntes approches d'adaptation transculturelle.

B.2.2 APPROCHES GENERALES D ADAPTATION TRANSCULTURELLE

L'adaptation transculturelle se divise en deux amsaptes : la traduction et I'adaptation, c'est-a-
dire une combinaison de la traduction littérale dests et phrases d'une langue a l'autre et
I'adaptation en regard des idiomes, du contexteirallet du style de vie. Selon le cas, I'une ou
les deux étapes (traduction, adaptation) doivastré&alisées. Van de Vijver et Leung [132] ont

identifié trois approches générales a l'adaptatiinstruments de mesure : l'approche «

decentering », la rétrotraduction et I'approchecoanite.

« L'approche « decentering »
Elle implique la traduction d'un instrument dedadue originale vers la langue cible. Toutefois,
la mesure originale est modifiée avant d'étre ftadee qui impligue que les composantes du
test qui sont spécifiques a la culture originaleesiomodifiees ou enlevées. Ce processus est
habituellement réalisé par une équipe d'individudtitmgues et multiculturels qui connaissent
le construit mesuré ainsi que l'instrument de neswiginal [132]. Si le processus reussit, les
deux versions résultantes (une dans chaque langag®)t généralement exemptes de langage et
contenu spécifiques a une culture [54]. Selon @g&si, cette approche est peu utilisée, car elle
comporte plusieurs inconvénients, dont des co@eésél ainsi que l'impossibilité d'utiliser les
données recueillies a partir de la version origirtelns une recherche transculturelle.

% La rétro traduction
Une personne ou une équipe traduit I'instrumemhesure original vers la langue cible. Ensuite,
une seconde personne ou une équipe traduit laomeoditenue dans la langue cible vers la
langue originale, et ce sans avoir vu la versiogimale de linstrument. A ce moment, les
personnes planifiant l'utilisation de la traductmemparent la version originale de l'instrument
avec la version rétro traduite en langue originale.
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La qualité de la traduction est évaluée en fonatierla précision avec laquelle la version rétro
traduite concorde avec la version originale. Sekmisinger [54], cette approche permet entre
autres d'évaluer la qualité de la traduction. Tioide elle ne permet pas la réalisation de
changements a l'instrument afin de s'adapter dtdrelices culturelles. Selon van de Vijver et
Leung [132], cette procédure s'attarde davantad@ semantique qu'a la signification et a
l'intelligibilité.

s L'approche par comité
Elle consiste a ce qu'un groupe d'individus bilegtraduise l'instrument de mesure de la langue
originale vers la langue cible. Les membres du toadivent également étre familiers avec les
deux cultures, le ou les construits mesurés qtriesipes généraux de la mesure. Bien que plus
co(teux qu'un traducteur unique et pouvant occasiomles mésententes, le comité permet
d'identifier les erreurs commises par un membigeainet I'échange d'expertises [132]. Puisque
I'approche par comité ne permet pas une évaluatib@pendante de son efficacité, Geisinger
[54] recommande son utilisation avec la rétro tctidm. De plus Flaherthy et al. [49] estiment
que la clé pour établir I'équivalence sémantiqudaegtechnique de rétro traduction incluant la
révision en comité d'experts.

B.2.3 METHODOLOGIE PROPOSEE POUR L’'ADAPTATION ET LA VALIDATION
TRANSCULTURELLE

Le tableau reprend les différentes étapes que poysosons pour le processus de validation
transculturelle de notre outil NM-Score.

Etapes Calendrier Version de la classification
1%"traduction 12/2011-03/2012 VAL (utilisée pour l'article)
2°™ traduction 04/2012-05/2012 VA2

Approche de type comité 06/2012 VA3

Retro traduction de VA3 07/2012-09/2012 VF3

Approche de type comité 09/2012 VA4

Etude de la fidélité inter | 10/2012-03/2013 VA5 = VA finale
observateur

Etude de la validité contre

critere

Tableau 31 : Etapes de la validation transcultuzedu NM-Score
VA : version anglaise VF ; version francaise

Guillemin et al. [60] proposent des lignes direxes au processus d'adaptation transculturelle. La
méthodologie proposée a été développée a partire d'acension des écrits concernant la
traduction de mesures de la qualité de vie ainsinguétude de fidélité inter-juge. Elle comporte
cing étapes soit (a) la réalisation d'une ou dsi@lus traductions, (b) la réalisation d'une ou de
plusieurs rétro traductions (c) I'élaboration d'weesion finale par la révision en comité des
traductions et des rétro traductions (d) la réatisad'un prétest aupres de la population cible et
(e) I'étude de la pondération des notations entifamce la culture cible.
Guillemin et al. [60] rapportent que I'on peut ceofjue la réalisation compléte de I'équivalence
transculturelle confére I'équivalence aux propsdgtgychométriques de la version source.
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Vallerand [128], quant & lui, considere que la widmn d'un instrument de mesure n'‘assure en
rien la fidélité et la validité de l'instrument dala culture cible. A linstar de Guillemin et al.
[60], il recommande que plusieurs traductions eam@tude rétro traductions soient réalisées et
qu'elles le soient de facon indépendante les uegsadtres. Ceci a pour but de mettre en relief
les lacunes des traductions et permet de détexdegrteurs et les divergences d'interprétation.
Guillemin et Vallerand s'entendent pour dire quetravail en comité multidisciplinaire
(chercheurs, experts dans le domaine dintérétsopees ayant participé aux traductions,
linguistes, auteurs de l'instrument original, repréants de la culture cible) est essentiel pour
diminuer les biais associés au chercheur seul.élases ultérieures, proposées par Vallerand,
visent la réalisation d'un prétest et l'étude desliggs psychométriques de la version
expérimentale, plus spécifiquement I'étude de liditéa concomitante et de contenu, l'analyse de
la fidélité, I'évaluation de la validité de congtet |'établissement de normes.

Les différentes méthodologies présentées compomentnombreuses similarités quant au
processus d'adaptation transculturelle. Toutesgzem d'utiliser la rétro traduction et I'approche
par comité suite a la traduction. Les spécificitiess chacune des méthodologies concernant
I'adaptation sont principalement d'ordre pratigDeutefois, pour Vallerand [128] et Geisinger
[54], la validation transculturelle d'un instrumel® mesure nécessite la réalisation de plusieurs
étapes qui s'étendent bien au-dela de I'adaptatiansculturelle. L'étude des qualités
psychométriques peut étre effectuée tant dans rdapp TCT que dans la TRI. Les
méthodologies varieront en fonction de l'approcheisie. Eventuellement, le processus doit
intégrer des démarches visant a associer la veeglaptée a la version source afin de conférer
I'équivalence conceptuelle de I'adaptation realisée
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CONCLUSIONS

Les progrés récents de la recherche fondamentdtwismnt un espoir thérapeutigue dans

plusieurs pathologies neuromusculaires de I'enfabes essais thérapeutiques, obligatoirement
multicentriques et parfois internationaux, obliganine uniformisation des outils d’évaluations.

Ces dernieres années de nombreux outils ont é&lappeés par differentes équipes, avec un
effort fait de la part des professionnels pourtétiesser a la précision de la mesure.

La MFM présente des qualités métrologiques intardgss en termes de fidélité, de validité mais
aussi de sensibilité au changement. Sa reconnaessatnsa diffusion internationale en plein
essor sont favorisées par une méthodologie prépgdiquée a son développement et a sa
validation. La prochaine étape pour consolider stilisation dans les essais thérapeutique
concerne son étude en appliquant des modelesdsdasthéorie de réponse aux items (telle que
I'analyse selon le modéle de Rasch).

Nous proposons a lissu de ce travail un outil cementaire aux differents outils déja
disponibles : le NM-Score. Cette classificationleu¢n recherche clinique comme pour le suivi
habituel des patients, permet une description ltigailu statut fonctionnel des patients. Il s’agit
d’'une mesure des performances des patients dansi¢equotidienne permettant une approche
plus écologique des incapacités fonctionnelledidgdité inter-observateur satisfaisante autorise
son utilisation multicentrique. Les NM-Score D1D& sont corrélés de facon forte avec les gold
standards utilisés (scores de Vignos, de BrookeladdFM) et I'analyse de la validité des
construits pour ces 2 domaines confirment ce ra@suour le NM-score D3, les résultats sont
plus difficiles a interprétés. Des analyses compldiaires seront nécessaires pour différencier
entre imprécision de la mesure et limites en lieecda nature méme de la variable latente. La
validation d’'une version anglaise est la prochagét@pe et autorisera, nous l'espérons, une
utilisation étendue de cette classification.

L’exercice de la médecine nécessite une quaniificaprécise de l'effet de nos actions
thérapeutiques. Il doit concilier art et sciencenote Ambroise Paré I'avait percu ; il insiste sur
le fait, qu'en meédecine, nous devons prendre esidé&mtion la théorie apprise a I'école,
I'expérience et sa propre pratiqud.a médecine est en constante évolution lezs"arts, dit
Ambroise Paréne sont encore si accomplis qu'on n'y puisse faddition. lls se parfont et
polissent par succession de temBslon le serment d'Hippocrate, le médecin dappliquer ses
capacités et son jugement a I'accomplissement marso.

La quantification en médecine ne reléve pas d’'ym@ache mécanistique de I'humain ou le
meédecin n’est qu’un scientifique. Au contraires’iagit d’'une approche prenant en compte la
singularité de la personne humaine et de son famutiment. Dans un objectif de qualité des
soins pour le patient, 'évaluation a été progressient intégrée a I'exercice quotidien de la
médecine, changeant les mentalités. Des preuvdsnsintenant « exigées » pour justifier le
choix de tel ou tel traitement, tout en tenant ctarges préférences du patient. La mesure est
nécessaire en médecine avant tout car I’humaintenggueur.

Dans les années a venir, il faudra rester vigilamir que, malgré les progrés scientifiques
annonceés, la pratique médicale face toujours agpdion sens et aux qualités d’observation et
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de discernement et que le patient, dans son cezagtéque et complexe, reste au centre des
préoccupations et des débats [78].

S’intéresser a I'évaluation et a la mesure en madec’est avant tout faire preuve d’une rigueur
indispensable aux décisions de soins touchant@lssmnes vulnérables aux besoins spécifiques.
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