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Titre : IRM multi-paramétrique du muscle squelettique dans le contexte de la sar-
copénie et de la fragilité

Résumé : Le syndrome gériatrique de fragilité est défini comme un état cliniquement reconnaissable de
vulnérabilité accrue résultant du déclin associé au vieillissement. Bien que ce diagnostic soit délivré suite a des
tests physiques, 1’état des muscles n’est pas spécifiquement étudié alors qu’un des facteurs principaux de 1’état
de fragilité est la sarcopénie. Afin de poursuivre dans cette voie, il a été décidé d’étudier les muscles par Imagerie
par Résonance Magnétique (IRM), méthode non-invasive favorisant les suivis longitudinaux et offrant de fortes
résolutions spatiales. Etant donné la nécessité de développer de nouvelles méthodes IRM pour Pexploration des
muscles, le choix s’est également porté sur 'utilisation de modéles animaux, et plus particuliérement le rat, car ils
permettent de mimer de nombreuses pathologies humaines. Tout d’abord, un lit IRM-compatible a été développé
afin de pouvoir placer le rat dans 'imageur, tout en permettant 1’électrostimulation du muscle gastrocnémien.
Ce lit posséde également une pédale associée & un capteur de pression afin de mesurer la force exercée par
la patte stimulée. S’ajoute & cela le développement d’une carte électronique permettant la synchronisation
entre ’électrostimulateur et les séquences IRM. La mesure multi-paramétrique du muscle pendant ’effort a
été réalisée grace au développement d’une séquence Look-Locker & encodage radial, d’une séquence Multi-Slice
Multi-Echo et 1'utilisation de la spectroscopie du phosphore 3P pour mesurer les temps de relaxation T, Ts
et la consommation d’ATP/PCr. Gréace aux développements méthodologiques, aucun artefact de mouvement
n’a été détecté sur les images, ce qui a permis d’appliquer ces séquences & une étude comparative de 'effort
musculaire entre des rats jeunes et 4gés. Les méthodes ont permis de montrer que, contrairement au Ty, le T2
varie en fonction de l'intensité de stimulation. La spectroscopie a également permis d’établir une corrélation
entre les variations de T avec la consommation de PCr. En paralléle, une étude clinique chez I’homme a permis
de mesurer le T> du muscle de patients fragiles et de le corréler aux dégénérescences cognitives liées a 1’age.

Mots clés: sarcopénie ; fragilité ; IRM multiparamétrique ; muscle squelettique

Title: Multiparametric MRI of skeletal muscle in the context of sarcopenia and frailty

Summary: Geriatric Frailty Syndrome is defined as a clinically recognizable condition of increased vulner-
ability resulting from decline associated with aging. Although this diagnosis is set up following physical tests,
the condition of the muscles is not specifically studied, whereas one of the main factors of the frailty condi-
tion is sarcopenia. In order to pursue in this direction, it was decided to study the muscles through Magnetic
Resonance Imaging (MRI), a non-invasive method enabling longitudinal follow-up and offering high spatial res-
olutions. Given the need to develop new MRI methods for the exploration of muscles, animal models, and more
particularly the rats, were studied as they enable to mimic many pathologies. First, an MRI-compatible bed was
developed in order to place the rat in the scanner, while enabling the electrostimulation of the gastrocnemius
muscle. This bed also contains a foot pedal associated with a pressure transducer in order to measure the
force exerted by the stimulated hind limb. In addition, an electronic card enabling synchronization between
the electrostimulator and the MRI sequences was developed. The multi-parametric measurement of muscle
during exercise was carried out after the development of a radial-encoded Look-Locker sequence, a Multi-Slice
Multi-Echo sequence and ' P phosphorus spectroscopy to measure T; relaxation times, Ty and ATP /PCr con-
sumption. Due to these methodological developments, no movement artefact was detected on the images, which
enabled to apply these sequences to a comparative study of muscular effort between young and old rats. These
methods have shown that, unlike T, T2 varies with the intensity of stimulation. Spectroscopy also permitted
to establish a correlation between the variations of T2 with the consumption of PCr. Moreover, a clinical study
in humans enabled to measure the Ty of muscle in frailty patients and to assess correlations with age-related
cognitive degenerations.

Keywords: sarcopenia; frailty; Multiparametric MRI; skeletal muscle

CRMSB UMR 5536 - CNRS, Université de Bordeaux, 33000 Bordeaux, France.
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Chapitre 1

Introduction générale

1.1 La sarcopénie

1.1.1 Deéfinition

I ETYMOLOGIE du mot sarcopénie provient du grec sarx signifiant « chair » et penia
signifiant « manque ». La sarcopénie a été définie pour la premiére fois en 1989 par
Irwin H. Rosenberg comme étant la diminution de la masse musculaire squelettique liée
au vieillissement (Figure [1]. Cette définition a récemment été réétudiée et redéfinie
en 2010 par 'European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) |2]
puis en 2018 [3]. Cette redéfinition a eu pour objectif de rajouter la baisse de force
musculaire (dynapénie) et de performances a la diminution des volumes musculaires. Le
processus dégénératif de la sarcopénie est également accéléré par la dénutrition, fréquente
chez les personnes agées isolées . A ce jour, la sarcopénie est reconnue comme un
élément central dans la physiopathologie du syndrome de fragilité.

Figure 1.1: Illustration de [’effet de la sarcopénie sur les muscles. Images pondérées Ty
de la cuisse d’un individu de 24 ans a), de 66 ans qui effectue en moyenne 3141 pas par
jour b) et de 66 ans qui effectue en moyenne 12445 pas par jour c). D’aprés McLeod,

2015 [3)



1.1. LA SARCOPENIE

La sarcopénie est une maladie bien particuliére, puisqu’elle touche tout le monde.
Le pic de capacité musculaire est généralement atteint autour des 30 ans. Ensuite des
changements mineurs, notamment de vitesse de contraction apparaissent entre 40 et
50 ans. Enfin, de grands changements de force musculaire commencent a partir de 60
ans. En effet, Porter et al. a montré une réduction d’entre 20 et 40% de la capacité
de contraction musculaire chez des septuagénaires et octogénaires, voire jusqu’'a 50%
pour des personnes encore plus agées [6]. Cette diminution de force musculaire est
principalement due & la diminution du nombre de fibres musculaires |7] mais également
a l’atrophie des fibres encore présentes [8]. 1l existe deux types de fibres musculaires chez
I’homme, dites I et II et ce sont les derniéres citées les plus affectées par le vieillissement.
Il s’agit des fibres dites "rapides", conférant les contractions musculaires les plus rapides.

La sarcopénie est un processus multifactoriel complexe. Les dimensions physi-
ologiques et sociales & prendre en compte sont nombreuses et parfois difficiles & identifier
chez le patient :

e Nutrition

— Il est important de noter que le volume de nourriture consommé diminue
de 25% entre 40 et 70 ans. Ainsi, beaucoup d’études ont été menées afin
d’identifier les éléments importants dans la nutrition vis-a-vis de la sarcopénie
[9]. Tout d’abord, des régimes riches en protéines ont abouti & une augmen-
tation de la masse musculaire ainsi qu'une diminution de la masse grasse |10,
11|, mais également & une augmentation des performances physiques [12].
Egalement, il a été montré une corrélation négative entre la sarcopénie et la
quantité de vitamine D présente dans les régimes et surtout que des carences
en vitamine D accélérent Ueffet de la sarcopénie [13] [14].

e Sédentarité et inactivité

— L’activité physique quotidienne est essentielle pour limiter et contrer les effets
de la sarcopénie [15]. Il est connu qu’'une immobilisation d’'un membre li¢ a
une hospitalisation ou une fracture entraine une atrophie rapide des muscles
concernés |16} [17]. En revanche, il a également été montré que de I'exercice
physique régulier permettait d’augmenter la masse musculaire, et ce méme
chez les seniors [18§].

e Changements hormonaux

— Chez les hommes principalement, le vieillissement entraine une diminution du
taux de testostérone. Cela induit une diminution de la synthése protéique, et
par conséquent une diminution de la masse musculaire ainsi que de la force
[19]. Certaines hormones de croissance, notamment 'insulin-like growth factor
1 (IGF1), sont également importantes pour la synthése protéique. L’IGF1
est moins synthétisée chez les personnes agées, perturbant la régénération
musculaire en particulier [20].

e Régénération musculaire
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1.2. LE SYNDROME DE FRAGILITE

— La régénération musculaire est un processus primordial pour la santé des mus-
cles. La dégradation de la régénération musculaire s’explique principalement
par la diminution du nombre et de la qualité des cellules satellites. Ces cellules
sont des cellules souches présentes dans le tissu musculaire et leur quantité
diminue en vieillissant [21]. Un changement vers un état pré-sénescent de ces
cellules, dt a 'autophagie, serait responsable de leur détérioration avec 1’age
[22].

Ces facteurs influencant le processus sarcopénique ne sont que les principaux.

1.1.2 Conséquences domestiques

La dégradation de I'état des muscles a des conséquences importantes sur le quotidien.
Plus la dégradation est importante, plus le risque de chute augmente et plus des gestes
basiques nécessitant un peu de force sont compliqués, voire impossibles, a effectuer 23|
24|. Concernant les chutes, il est a noter que la solidité des os est directement liée a I’état
des muscles |25]. En effet, les muscles exercent constamment une contrainte sur nos os.
Ainsi, des muscles dégradés exerceront une plus faible contrainte et par conséquent les
os seront moins denses et plus fragiles. Bien souvent on interpréte une rupture du col du
fémur, qui est classique chez les personnes agées, comme conséquence d’une chute alors
qu’en réalité la cassure du col du fémur peut entrainer la chute [26].

1.2 Le syndrome de fragilité

1.2.1 Diagnostic

La fragilité est théoriquement définie comme un état cliniquement reconnaissable de
vulnérabilité accrue résultant du déclin associé au vieillissement. La fonction de plusieurs
systémes physiologiques est altérée, de sorte que la capacité a faire face aux facteurs de
stress quotidiens est diminuée. Parmi ces systémes, on compte les reins, les capacités
cognitives, les appareils respiratoires et cardiaques et bien entendu la capacité musculaire.
De manieére générale, ’évaluation empirique de la fragilité cherche a saisir les déficiences
physiologiques directement liées, ainsi que les déficiences connexes a un état fragile [27-
29).

e Phénotype de Fried [30] :

— Une des évaluations les plus classiques est ’approche phénotypique de Fried.
Cette évaluation se base sur 5 critéres : la perte de poids involontaire, la
fatigabilité, une faible force musculaire, une faible vitesse de marche, une
faible activité quotidienne. Si trois de ces critéres sont évalués a un niveau
"fragile" alors le patient est diagnostiqué comme tel. A contrario, si aucun de
ces critéres n’est retrouvé, le patient est déclaré comme "robuste". Entre les
deux se trouve le stade de "pré-fragile".

e Indice de fragilité de Rockwood et Mitnitski [31] :
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1.3. CONSEQUENCES ECONOMIQUES LIEES A LA FRAGILITE

— Ici, un index de fragilité est calculé comme une accumulation de « déficits ».
Ces déficits peuvent étre des maladies, des dysfonctionnements physiques ou
cognitifs et d’autres syndromes gériatriques autres que la fragilité [32].

Par conséquent, a ce jour, les outils diagnostics utilisés en clinique pour caractériser
I’état de fragilité des personnes dépendent de parameétres physiologiques globaux. Beau-
coup de facteurs doivent, et sont, pris en compte pour établir le diagnostic. Pourtant,
comme expliqué plus haut, la sarcopénie est considéré comme 1’élément central du syn-
drome de fragilité. Ces diagnostics permettent de conclure sur le fonctionnement global
des muscles, mais en aucun cas sur leur composition intrinséque ni leur organisation
structurale.

1.3 Conséquences économiques liées a la fragilité

La sarcopénie et le syndrome de fragilité ont de nombreuses conséquences économiques,
qu’elles soient directes ou indirectes. Hoogendijk et al. ont dressé une revue de la
littérature étudiant le cotit de ces conditions dans divers pays au cours de la derniére
décennie [33]. En France tout d’abord, Sirven et Rapp ont noté I'augmentation de prises
en charges ambulatoires liées a la fragilité et estimé le cotit annuel de ces prises en charges
a 1270€ par personne [34]. Des valeurs similaires ont été estimées en Espagne, avec
des frais d’hospitalisation annuels de 1217€ pour les personnes agées robustes contre
2476€ pour les personnes agées fragiles [35]. Au Pays-Bas, une étude a montré une
a