N

N

Analyse prospective et biomécanique de la marche et des
déformations osseuses chez les patients atteints de rachitisme
hypophosphatémique lié au chromosome X

Aurore Bonnet-Lebrun

» To cite this version:

Aurore Bonnet-Lebrun. Analyse prospective et biomécanique de la marche et des déformations osseuses chez
les patients atteints de rachitisme hypophosphatémique 1ié au chromosome X. Biomécanique [physics.med-
ph]. HESAM Université, 2021. Francais. {NNT: 2021HESAE050). <tel-03682676)

HAL Id: tel-03682676
https://pastel.hal.science/tel-03682676v1

Submitted on 31 May 2022

HAL is a multi-disciplinary open access archive L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
for the deposit and dissemination of scientific re- tinée au dépoét et a la diffusion de documents scien-
search documents, whether they are published or not. tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
The documents may come from teaching and research  des établissements d’enseignement et de recherche
institutions in France or abroad, or from public or pri- francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
vate research centers. privés.

Au‘to'flizition
HAL Authorization


https://pastel.hal.science/tel-03682676v1
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://about.hal.science/hal-authorisation-v1/
https://hal.archives-ouvertes.fr

HESAM ) Arts
UNIVERSITE \ et Métiers

ECOLE DOCTORALE SCIENCES DES METIERS DE L’INGENIEUR
Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak — Campus de Paris

THESE

présentée par : Aurore BONNET-LEBRUN

soutenue le : 11 octobre 2021

pour obtenir le grade de : Docteur d’HESAM Université

préparée 4 : Ecole Nationale Supérieure d’Arts et Métiers
Spécialité : Biomécanique

Analyse prospective et biomécanique de la
marche et des deformations osseuses chez les
patients atteints de rachitisme
hypophosphatémique lié¢ au chromosome X

THESE dirigée par :
Mme SKALLI Wafa

et co-encadrée par :
Mme LINGLART Agnes, M. WICART Philippe

Jury

M. Frédéric MARIN, Professeur des Universités, Université de Technologie de Compiégne Président
Mme Laurence CHEZE, Professeur des Universités, Université Claude Bernard Lyon 1 Rapportrice
Mme Elke VIEWEHGER, Professeur des Universités, Universitats-Kinderspital beider Basel Rapportrice
M. Ayman ASSI, Professeur associé, Université Saint-Joseph de Beyrouth Examinateur
M. Louis-Nicolas VEILLEUX, Maitre de conférences, Université McGill Examinateur
Mme Agnés LINGLART, Professeur des Universités, Université Paris-Saclay Examinatrice
Mme Wafa SKALLI, Professeur des Universités, IBHGC, Arts et Métiers Paris Examinatrice

M. Philippe WICART, Professeur des Universités, Université Paris-Saclay Examinateur




Table des matieres

REMEBICIEIMENTS ...ttt ettt s st e st e e ste e st e st e e nbeeneesbeeteaneesreenee e 3
INtrOAUCTION GBNBTAIE ......veeeeee ettt ste e reereeneenee e 5
Partie 1. Rappels d’anatomie fonctionnelle et contexte clinique ..........ccccvvveiieiiniiiiciiienes 7

| - Rappels d’anatomie pour les membres INfErieurS. .........coovriiiiiiiiiciicec 7

| - 1. Rappels de NOMENCIALUIE .........cooiiiiiiiie e 7

| - 2. Les 05 des Membres iNFEMBUIS ..........oov i 8

| - 3. Les articulations des membres iNFEMBUIS ........oovieiiieiieeeee s 10

| - 4. Les muscles des membres INTEMEUIS.........ooviiriieiiiee s 12

I1 - Description de 1a marche NUMAINE .........c.cccveiiiiiiiece e 16

[1 = 1. DEFINITIONS L..viiiiieceieece ettt teene e e e eneenees 16

Il - 2. Marche normale et marche pathologIqQUE...........cccoiiiiiiiiiieee s 17

I1- 3. Etude de Ja MarChe ..o 17

I11 - Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X .........ccccooeiiiniiniincicnnnenn 18

T - 1 GBNBIALITES ..ottt et 18

I11 - 2. Prise en charge therapeULIQUE ..........ccveueiieiieeie ettt 19

IV - SYyNthese INtErMEATIAITE ..........coviiieiiee et 21
Partie 2. REVUE A& HITErATUIE ........cviieiiie et 22

- Analyse du Systeme SQUEIETHIGUE .........ccueveirereieeee e 22

| - 1. Etude du squelette dans 18 XLH........ccoiiiiiii s 22

| - 2. Etude tridimensionnelle des déformations des membres inférieurs...............cccu..... 23

| - 3. SyNthese INtErMEMIAIE ........cooeiiieiiee e 27

I1 - ANalySe de 18 MAICNE...........ciiiii et ene s 28

Il - 1. Analyse de la marche chez les patients avec XLH .........cccooeiiiiiiicii e, 28

Il - 2. Analyse quantifiée de la Marche............cccooveiieii e 28

I1 - 3. SYNthese INErMEIAITE. ..........cciviieiieie et sre s 36

I - Analyse des anomalies MUSCUIAITES .........c.covviieieeie e 38

1 - 1. Analyse musculaire dans 18 XLH .......coooiiiiiiiiiiieee s 38

I11 - 2. Etude de la fonCtion MUSCUIAITE ..........coviiieiieece e 38

I11 - 3. Méthodes d’analyse des anomalies musculaires macrosCopiques...........cceervvveernee. 39

11 - 4. Synthese INErMETIAITE .........ooiiiiiiieiee e 42

IV = SYNENBSE ...ttt b et et e et e rr e te e ae e nres 43
Partie 3. Travail PErSONNEN ........ccooiiiiiic e 44

I @0 [=Tod Ccl o g o U= PP PRTR 44

| - 1. ReCrutement des PAtIENTS........cccueeiiiiiieiie ettt nree s 44



| - 1. Description de la population d’étude ............ccoveiiiiiiiiiiiic 44

| - 2. Déroulement des aCQUISITIONS .........cierieiriiriiieinie et 45

| - 3. Bilan de 1a COIIECte CHNIQUE .......ooviiiiieieeee s 48

I1 - Analyse du Systeme SQUEIETIIQUE .........cvririiieiiieiece e 49

1 - 1. BRUAE INITTAIE ... 49

[1 = 2. BEEUOE 08 SUIVI...cuiiiiiiieiieieie ettt bbbt 57

I1 - 3. SYNtheSe INEIMETIAITE...........eeieiie et nre s 65

I - Analyse de 1a MarChe ..o 66

1 - 1. Materiel €t METNOUE ........cco e 66

Il - 2. Traitement spatio-temporel et CINEMALIQUE .........ccererererieiiriie e, 68

[ - 3. Traitement dYNAMIQUE ..........ooiiiiiiieieee et 78

1 - 4. Analyse du CENEIE 08 MASSE........cciiieieieierie sttt 81

I11 - 5. Simplification du protocole d’étude .........coooviriiiiiiiiiii e 84

1 = 6. SYNTNESE ...ttt be et e taesteaneenreas 87

IV - Analyse du systeme musculaire : étude d’une Sous-CONOIE............covevvevierieieeiesieenn, 89

Y B Aol [ ] (o] 1SRRI PSRRI 89

IV - 2. Etude de la gEOMELrie deS MUSCIES......cc.civiiieeiecic e 91

[V - 3. Caractérisation TISSUIITE ..........cucviieiieieeie et 97

IV - 4. Etude de la puiSSance MUSCUIAITE ..........cooeiviriiirisisieeeee e 102

TV = 5. SYNENESE ..ottt e 103
SYNENESE GENBIAIE ......c.eceiieeeeee ettt sttt ne e 105
LiSte dES tADIEAUX .....e.veieei e b 107
LISEE dES FIGUIES ...ttt st e et sre e st e e esreeste e enes 108
RETEIEINCES ...ttt bbbttt sttt E e bRttt b beeneene et ens 110
Publications €t COMMUNICATIONS.........cviiirieitirie it 124

N o] RSP 124

L O] To 1SR RSOP TSRS 124



Remerciements

Je voudrais remercier ici toutes les personnes qui ont, de pres ou de loin, contribué a la réalisation
de ce projet de thése.

Je ne pourrais pas entamer décemment ces remerciements sans mentionner les membres de
I’équipe encadrante : Wafa Skalli, Agnes Linglart et Philippe Wicart. Merci a Wafa Skalli pour
avoir dirigé cette these, votre expérience dans le domaine de la biomeécanique a grandement
influencé ce travail. Merci & Agnés Linglart et Philippe Wicart pour le regard clinique que vous
avez porté sur ce travail et pour 1’éclairage que vous m’avez apporté respectivement sur le
rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X et sur le fonctionnement et les
dysfonctionnements de I’appareil locomoteur.

J’aimerais aussi remercier I’ensemble des membres du jury pour avoir accepté d’évaluer le
travail réalisé dans cette thése. Merci aux professeures Laurence Chéze et Elke Viehweger
d’avoir accepté le role de rapportrices, et merci a messieurs Ayman Assi, Frédéric Marin et
Louis-Nicolas Veilleux d’avoir participé au jury de thése en tant qu’examinateurs.

Je tiens également a remercier les trois cliniciens qui ont contribué a ce travail au cours de leurs
master et au-dela : Marine De Tienda, Virginie Nguyen Khac et Younes Ouchriff. Merci pour
toute 1’aide que vous m’avez apporté dans la réalisation des acquisitions de la marche et des
radiographies.

Ayant mentionné les acquisitions de la marche et des radiographies, il est naturel de continuer
ces remerciements en citant les patients ayant accepté de participer a I’étude et leur famille sans
qui rien n’aurait été possible. Je remercie également chaleureusement 1’équipe de 1’hopital du
Kremlin-Bicétre qui a permis d’inclure ces patients. Merci aux docteurs Agnés Linglart et Anya
Rothenbuhler pour le recrutement des patients et merci a Christelle Audrain et Jugurtha
Berkenou pour leur aide précieuse concernant la planification des acquisitions.

Je remercie I’équipe du service radiologie du Kremlin-Bicétre, en particulier Catherine
Adamsbaum et Ines Mannes, pour avoir réalisé les acquisitions IRM nécessaires a I’étude des
muscles faite dans cette thése. J’en profite ¢galement pour remercier a nouveau les patients ayant
participé a I’étude et leur famille, mais aussi les sujets asymptomatiques qui ont accepté de venir
passer cet examen sur leur temps libre et leur famille. Je remercie aussi Marine De Tienda et
Kim Nguyen Khac pour leur contribution au traitement des données IRM, tres fastidieux.

Je tiens a remercier la société Kyowa Kirin pour avoir financé cette thése. Au sein de cette
entreprise, je remercie tout particulierement Aurélie Hubert et Alessia Usardi pour avoir
accompagné ce projet du début a la fin.

Il me reste encore a remercier 1’équipe de 1’hdpital Saint-Joseph a Beyrouth, en particulier
Ayman Assi et Abir Massaad, pour leur aide précieuse au moment ou je cherchais a me former
sur les reconstructions osseuses dans une population pédiatrique, et plus généralement pour avoir
partagé avec moi leur expertise sur 1’analyse de la marche et 1’étude du systéme
musculosquelettique. Je tiens également a les remercier d’avoir partagé leurs données d’enfants
asymptomatiques ce qui a permis d’enrichir le contenu de cette thése.

Je ne saurais nommer ici tous les membres de I’institut a qui je suis redevable, ils sont bien trop
nombreux. Je nommerais toutefois Marine Souq dont I’aide, en particulier en termes
d’organisation et de tiches administratives, m’a été d’une grande utilité tout au long de ma these.



Remerciements

Je remercie aussi Agathe Nérot pour avoir su gérer les relations entre Kyowa Kirin et I’Institut
de Biomecanique Humaine Georges Charpak. Je voudrais également remercier chaleureusement
Saman Vafadar pour sa contribution aux acquisitions de données, évidemment, mais aussi pour
toute 1’aide qu’il a pu m’apporter de maniére générale. Enfin, je tiens a remercier tout
particulierement mes deux collégues de bureau, Cécile Heidsieck et Lucas Le Gallo, pour les
milles et une discussions, parfois scientifiques parfois non, que nous avons pu partager et surtout
pour avoir su faire de notre petit bureau un endroit ou il est agréable d’€tre. A tous ceux que je
n’ai pas cités, merci pour votre convivialité¢ et I’aide que j’ai toujours trouvé aupres de vous
quand j’en avais besoin.

Enfin, je terminerais en remerciant ma famille et mes amis pour leur soutien tout au long de ces
trois années. Je tiens a remercier tout particuliérement ma sceur, Julien, et Romain pour leurs
conseils toujours judicieux.



Introduction génerale

Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X, communément abrégé par le sigle
XLH, est la forme la plus fréquente des rachitismes génétiques avec une prévalence d’environ 1
pour 20 000 individus (Lempicki et al. 2017). Les conséquences biochimiques de cette maladie
sont une production excessive du facteur de croissance FGF23 par les cellules osseuses
entrainant a la fois une déficience en phosphate circulant et une incapacité a produire de la
vitamine D active ; les conseéquences cliniques sont un retard de croissance, une faiblesse
musculaire et une minéralisation anormale des tissus dentaires et osseux entrainant I’apparition
de déformations des membres inférieurs douloureuses et une diminution de la mobilité (Glorieux
et al. 1991, Lempicki et al. 2017). La plupart de ces manifestations physiques sont évolutives et
leur sens d’évolution naturel est une aggravation conduisant a une pathologie séveérement
handicapante. Ces déformations peuvent toutefois étre minimisées lors de la croissance sous
I’effet d’un traitement médicamenteux adapté. Jusqu’a peu, il n’existait qu’un seul traitement
pour le XLH, dit « conventionnel », associant suppléments pluriquotidiens de phosphate et
analogues actifs de vitamine D (Carpenter et al. 2011, Linglart et al. 2014). Fin 2018 la Haute
Autorité de Santé (HAS) a autorisé 1’utilisation d’un anticorps monoclonal antiFGF23, le
burosumab, (Rothenbuhler et al. 2020) qui diminue I’activité du FGF3 dans les cas pédiatriques
particuliérement séveres ou réfractaires au traitement conventionnel. L’apparition d’un nouveau
traitement a évaluer, et le fait que I’efficacité des soins dépende de I’4ge du début du traitement
(Makitie et al. 2003) et de son adéquation (Linglart et al. 2014) soulignent I’importance pour les
cliniciens de disposer d’outils de diagnostic et de suivi quantitatifs permettant au plus tot de
caractériser la maladie et son évolution.

A ce jour, I’évaluation clinique du XLH se base essentiellement sur la quantification de
marqueurs biochimiques et une appréciation qualitative des symptémes physiques tels que les
déformations osseuses (Lambert et al. 2019). En effet, les outils actuellement disponibles en
clinique pour caractériser physiquement les conséquences du XLH sont soit inadaptés car congus
pour d’autres maladies, soit peu reproductibles. De ce fait, 1’évaluation quantitative des
déformations musculosquelettiques des membres inférieurs ou de la mobilité, deux symptémes
pouvant pourtant avoir un impact fort sur la qualité de vie des patients (Theodore-Oklota et al.
2018, Lambert et al. 2019), n’est pas réalisable. Par conséquent, 1’efficacité du traitement
concernant les déformations des membres inférieurs en deux ou trois dimensions n’est pas non
plus quantifiable. Proposer aux cliniciens des outils de quantifications des principaux symptomes
physiques du XLH devrait donc permettre de mieux suivre I’évolution de ces symptomes et ainsi
optimiser la prise de décisions thérapeutiques.

Aujourd’hui, de nouvelles méthodes d’analyse permettent de quantifier précisément les
déformations musculosquelettiques en 3D des membres inférieurs et les troubles de la
locomotion associés. La construction de modeles musculosquelettiques personnalisés a partir de
coupes IRM et de données stéréo-radiographiques permet d’un coté d’accéder a la composition
et la géométrie des muscles des membres inférieurs (Sudhoff et al. 2009, Moal et al. 2015), et de
1I’autre d’obtenir la géométrie 3D du squelette (Rampal et al. 2013, Massaad et al. 2016, Rampal
et al. 2018). L’ analyse quantifiée de la marche, en particulier quand elle est couplée & un modéle
squelettique 3D (Assi 2008), permet, quant a elle, d’accéder a des paramétres locomoteurs
quantitatifs. Ces méthodes ont déja été utilisées avec succes dans le cas de I’infirmité motrice
cérébrale (Assi 2008) et du pied bot (Rampal et al. 2020) chez les enfants. Elles pourraient étre
appliquées au XLH pour améliorer le suivi clinique des patients.



Introduction générale

Cette thése a donc pour principal objectif de proposer et valider un nouveau protocole
d’évaluation quantitative et fonctionnelle du XLH et de son évolution durant la croissance au
niveau des membres inférieurs. Ce protocole sera utilisé pour suivre une cohorte de patients sur
deux ans.

Dans ce manuscrit, nous commencerons par un bref rappel des concepts anatomiques nécessaires
a la comprehension de ce travail de these et une présentation clinique du XLH. Une revue de
littérature portant sur les aspects musculosquelettiques et fonctionnels des membres inférieurs
suivra. Pour chacun des trois aspects — musculaire, squelettique et fonctionnel — nous
commencerons par 1’état de ’art dans le cadre du XLH puis nous décrirons différentes méthodes
d’évaluation quantitative existantes. Nous aborderons ensuite le travail personnel en
commencant par introduire les enjeux et la méthodologie générale d’acquisition des données
pour la réalisation d’une collecte clinique d’envergure impliquant une population pédiatrique
touchée par une maladie rare. Puis nous présenterons séparément les trois axes d’étude des
membres inférieurs chez les patients avec XLH : une premiére partie portera sur I’analyse des
déformations osseuses, une deuxiéme traitera 1’aspect fonctionnel de la maladie a travers la
marche et son lien avec les déformations osseuses, et une troisiéme présentera une étude
préliminaire sur les symptdmes musculaires. Enfin une synthése générale conclura sur I’impact
du XLH sur les membres inférieurs et la capacité du protocole proposé a quantifier cet effet.



Partie 1. Rappels d’anatomie fonctionnelle et contexte clinique

| - Rappels d’anatomie pour les membres inférieurs

L’objectif de cette partie est de donner un apercu des éléments d’anatomie utiles pour comprendre le
travail de thése qui a été réalisé. Nous nous concentrerons donc ici sur les principales composantes
osseuses et musculaires des membres inférieurs intervenants lors de la marche et les mouvements
articulaires associés. Les informations présentées dans cette partie sont issues des ouvrages Dufour
(2007), Kapandji (2007) et Kamina (2009).

| - 1. Rappels de nomenclature

Axe vertical

) Plan frontal
S |

Plan saginal

Axe transver:

Proximal
Distal *

» ‘ A b e sagittal

Antérieur
Postérieur :

FIGURE 1 : PLANS ET DIRECTIONS ANATOMIQUES
Adaptée de Siidhoff 2007

Les éléments qui suivent sont illustrés dans la figure ci-dessus (Figure 1).

Plans anatomiques

Les 3 plans anatomiques sont définis comme suit :
- Le plan transversal correspond au plan horizontal ;
- Le plan sagittal est vertical et contient la direction antéro-postérieure, il permet de définir la
symétrie gauche-droite ;
- Le plan frontal est vertical, orthogonal au plan sagittal.

Directions anatomiques

Pour chaque segment du corps humain, on définira :
- L’extrémité proximale est I’insertion la plus proche du tronc. L’extrémité la plus éloignée du
tronc est dite distale.
- Le coté anterieur du segment est situé a I’avant et le coté postérieur a I’arriére dans le
référentiel du corps humain.
- La partie médiale est la plus proche du plan sagittal médian. La partie opposée est dite
latérale.



| - Rappels d’anatomie pour les membres inférieurs

| - 2. Les os des membres inférieurs

Le pelvis

Description

Le pelvis, ou ceinture pelvienne, est un ensemble composé du sacrum et des deux ailes iliaques. La
liaison avec le rachis est assurée par le sacrum au niveau du plateau sacré. La liaison avec les membres

inférieurs se fait sur les ailes iliaques au niveau des acetabula. Il s’agit de deux cavités profondes
orientées antérieurement et vers le bas dans lesquelles viennent s’insérer les tétes fémorales.

Croissance

La croissance du pelvis est surtout marquée par la jonction des trois os formant les ailes iliaques
(ischion, ilion et pubis) et I’ossification des crétes iliaques. Ce dernier point est utilisé pour estimer
la maturité osseuse lors de la puberté via I’indice de Risser.
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1. Articulation sacro-iliaque A llium B. Pubis C. Ischium 1. Créteiliaque
2. Sacrum 1. Aile 3. Branchesup. 6. Branche 2. Fosse iliaque
3. Osiliaque 2. Corps 4. Corps 7. Corps 3. Epine iliaque antéro-sup.
4. Coccyx 5. Branche inf. 4. Epine iliaque antéro-inf.
5. Symphyse pubienne 5. Acetabulum

FIGURE 2 : STRUCTURE OSSEUSE DU PELVIS
Adaptée de Kamina 2009

Le fémur
Description

Le fémur fait partie du groupe des os longs. C’est le plus grand de cette catégorie dans le corps
humain. Il est composé de trois parties : deux épiphyses et une diaphyse.

L’épiphyse proximale est constituée de la téte fémorale, du col du fémur et de la zone
intertrochantérique. La téte fémorale est une zone cartilagineuse s’articulant avec le pelvis au niveau
de la hanche. Elle a une forme aux 2/3 sphérique et est reliée a la diaphyse fémorale par le col du
fémur. La jonction du col du fémur et de la diaphyse se fait au niveau de deux protubérances : le
grand trochanter pour la partie supérieure du col et le petit trochanter pour la partie inférieure. La
zone intertrochantérique est située entre ces deux protubérances.

La diaphyse fémorale est la partie longue de 1’os, située entre le petit trochanter et la section
supérieure des condyles. Elle est Iégérement oblique, ce qui permet de rapprocher les genoux de la
ligne de gravité du tronc, et elle présente une légere courbure postérieure.



| - Rappels d’anatomie pour les membres inférieurs

L’épiphyse distale est composée de deux condyles séparés par la fosse intercondylaire. En moyenne
le condyle latéral est plus court et large que le condyle médial.

Croissance

La croissance du fémur se fait au niveau des jonctions de la diaphyse avec les deux épiphyses de
maniére asymeétrique : la zone inférieure compte pour 80% de la croissance de 1’0s.

1. Condyle latéral

1. Téte fémorale

2. Col

3. Grand trochanter
4. Diaphyse

5. Condyle latéral

6. Petit trochanter

7. Condyle médial

8. Créte intertrochantérique
9. Ligne apre

2. Téte de la fibula
3. Malléole latérale
4. Condyle médial
5. Tubérosité tibiale
6. Malléole médiale

10. Fosse intercondylaire

FIGURE 3 : STRUCTURES OSSEUSES DU FEMUR ET DU TIBIA
A : Fémur, vues antérieure et postérieure ; B : Tibia, vues antérieure et postérieure
Figure adaptée de Kamina 2009

Le tibia et la fibula

Description

Le squelette de la jambe est constitué de deux os longs, le tibia et la fibula, reliés par la membrane
interosseuse.

Le tibia est 1’os principal de la jambe, c’est lui qui supporte 1’essentiel de la charge du corps humain.
Il a une position antéro-médiale. Son épiphyse proximale est constituée de la tubérosité tibiale sur la
face antérieure et de deux plateaux tibiaux séparés par les epines tibiales sur sa partie supérieure.
L’épiphyse distale du tibia, nommeée pilon, se termine par une protubérance médiale appelée malléole
médiale ou malléole interne.

La fibula est un os gréle situé sur la face postéro-latérale de la jambe. Son extrémité supérieure, la
téte de la fibula, s’articule uniqguement avec le plateau externe du tibia. Son extrémité inférieure,
appelée malléole externe ou malléole latérale, fait partie intégrante de I’articulation de la cheville.
Cette malléole est plus basse que la malléole médiale.



| - Rappels d’anatomie pour les membres inférieurs

Croissance

Comme pour le fémur, la croissance s’effectue aux jonctions entre la diaphyse et les épiphyses.
Cependant, c’est la zone supérieure qui compte pour 80% de la croissance du tibia.

Le pied

Description

Le pied a deux objectifs principaux : il doit pouvoir s’adapter aux reliefs du sol sur lequel il s’appuie
et supporter la charge du corps humain — voire davantage lors de la marche ou de la course.
L’architecture globale du pied est donc un assemblage complexe d’os et d’articulations optimisé pour
remplir ces deux fonctions. Les deux segmentations du pied couramment utilisées permettent de bien
mettre en avant le lien entre architecture du pied et fonctions du pied.

La division longitudinale définit :
- Un arriere-pied, comprenant le calcaneus et le talus, dont le role est d’absorber les charges
verticales s’exergant sur le pied ;
- Un médio-pied chargé de transmettre les charges de 1’arriére-pied a I’avant-pied ;
- Unavant pied regroupant les phalanges devant répartir les charges horizontalement sur le sol.

La division sagittale distingue une arche latérale trés basse et une arche médiale plus haute et plus
souple. La déformation de ces deux arches permet au pied de s’adapter a son environnement.

Arriere pied Médio-pied Avant pied
1. Calcaneus 3. Os naviculaire 6. Métatarses |-V
2. Talus 4. Os cunéiformes 7. Phalanges f
5. Cuboide
Arche latérale

FIGURE 4 : STRUCTURE OSSEUSE DU PIED
A. Division longitudinale ; B. Division sagittale
Images réalisées a partir de human.biodigital.com

| - 3. Les articulations des membres inférieurs

Les principaux mouvements articulaires

La flexion-extension

Dans le plan sagittal, la flexion est, de maniére générale, le mouvement qui tend a rapprocher deux
segments osseux adjacents. A I’inverse, 1’extension correspond a un mouvement augmentant la valeur
de I’angle entre deux segments.
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| - Rappels d’anatomie pour les membres inférieurs

Dans le cas des articulations sans butée, telles que la hanche ou I’épaule, nous parlerons de flexion
pour un mouvement dans le sens antérieur et d’extension pour un mouvement dans le sens postérieur.
Pour la cheville, on parlera de dorsiflexion quand les orteils se rapprochent du tibia, et de flexion
plantaire quand les orteils s’éloignent du tibia.

L’abduction-adduction

Dans le plan frontal, un mouvement est dit en abduction quand il est dans le sens latéral, i.e. il tend a
écarter le segment du plan sagittal médian. Symétriquement, un mouvement sera dit en adduction s’il
rapproche le segment d’étude du plan sagittal médian.

La rotation axiale

Dans le plan transversal, sont définies pour les appendices la rotation axiale interne (ou médiale),
quand le membre tourne vers le plan médian sagittal, et la rotation externe (ou latérale) dans le cas
contraire. Pour les autres segments corporels tels que le tronc, les rotations seront définies a partir des
adjectifs « gauche » et « droite ».

La hanche

La hanche est I’articulation proximale du membre inférieur. Elle est située entre I’acétabulum, une
cavité circulaire du pelvis, et la téte fémorale. Afin de permettre la marche bipéde, cette articulation
doit a la fois pouvoir supporter de lourdes charges, étre extrémement stable, et assurer une grande
mobilité.

Les deux premiers points sont notamment assurés par la profondeur de la cavité acétabulaire, les

propriétés adhésives du liquide synovial dans la capsule acétabulaire, un assemblage de ligaments
d’autant plus forts que le membre est en extension, et les muscles de la cuisse.

L’articulation de la hanche offre une grande mobilité dans les trois directions de I’espace, toutefois
la principale mobilité demeure en flexion/extension (Figure 8).

‘ Rotation externe

Rotation '\
intern/ \ <
| \

a . 7= )
/ =y St/
/ //
A %

Flexion

X N
\\‘-‘/

Abduction ‘| \/ { Adduction

—_—

Extension

FIGURE 5 : MOUVEMENTS DE LA HANCHE
Adaptée de Kamina 2009

Le genou

L’articulation principale du genou est 1’articulation fémoro-tibiale. Cette derniére, tres sollicitée lors
de la locomotion, se doit d’étre extrémement stable en extension complete tout en permettant une
grande mobilité selon I’axe de flexion-extension. Elle doit également étre en mesure de supporter de
fortes charges.

Chez un sujet asymptomatique, aucun mouvement d’abduction-adduction n’a lieu au niveau du genou
et la rotation axiale n’est observable que lorsque le genou est en flexion (Figure 6).
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k‘, | )
Rotation | | |
externe |

Flexion \ ‘\

S Rotation (
R~ =P interne —“A—

A

FIGURE 6 : MOUVEMENTS DU GENOU
Adaptée de Kamina 2009

La cheville

La cheville est I’articulation entre les deux os de la jambe et le talus. Tout comme les articulations de
la hanche et du genou, elle doit a la fois supporter les importantes charges s’y appliquant, étre stable
et assurer la mobilité nécessaire a la locomotion.

L’articulation de la cheville, a proprement parler, n’est mobile que dans le plan sagittal en flexion
plantaire et dorsiflexion (Figure 7).

Dorsiflexion

y y

FIGURE 7 : MOUVEMENT DE LA CHEVILLE
Adaptée de Kamina 2009

| - 4. Les muscles des membres inférieurs
Généralités
Dés I’Antiquité, Claude Galien définissait les muscles comme les organes responsables des

mouvements volontaires ; c’est effectivement le cas des muscles squelettiques tels que ceux des
membres inférieurs que nous allons étudier dans cette these.

Pour caractériser un muscle, plusieurs paramétres sont généralement utilisés :

- Le rble du muscle : fléchisseur, extenseur, abducteur...

- Les points ou zones d’insertion sur le squelette qui informent sur le bras de levier du muscle,
et donc sur le type de mouvement auquel il participe : mouvements de grande amplitude si le
bras de levier est important, stabilisation sinon.

- Des parametres géometriques tels que la forme, I’architecture (le nombre de chefs musculaires
et I’orientation des fibres), le volume, la longueur du corps musculaire, les sections maximales
anatomique (horizontale) et physiologique (perpendiculaire aux fibres musculaires) qui sont
en lien avec le réle du muscle et la force qu’il peut fournir.

- La composition du muscle, soit la part de fibres musculaires de type | (contractions de faible
puissance et de longue durée), de type Il (contractions courtes de forte intensité) et de graisse
infiltrée dans le muscle. Ce parametre joue directement sur la puissance pouvant étre délivrée
par le muscle.
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Description anatomique et roles des muscles des membres inférieurs

La liste des muscles ci-dessous nhomme et indique le role des principaux muscles agissant sur les
articulations de la hanche, du genou et de la cheville.

TABLEAU 1 : MUSCLES DE LA HANCHE ET LEURS FONCTIONS
Muscles fléchisseurs

Iliaque Flexion de la hanche
Psoas Flexion de la hanche
Muscles fessiers
Grand fessier Extension et rotation latérale de la hanche
Moyen fessier Flexion/extension, rotation et abduction de la hanche
Petit fessier Flexion, rotation et abduction de la hanche
Tenseur du fascia lata (TFL) Flexion, rotation médiale et abduction de la hanche

Rotation latérale du genou
Muscles pelvi-trochantériens

Piriforme Rotation latérale et abduction de la hanche
Obturateur interne Rotation latérale de la hanche
Obturateur externe Rotation latérale de la hanche
Carré fémoral Rotation latérale et adduction de la hanche

-

Grand fessier ;-":2 , Petit fessier
(B :
- 2

Piriforme

Obturateur interne
Psoas

Carré fémoral

lliaque

Tenseur
du fascia
lata

Moyen fessier

Obturateur
externe

FIGURE 8 : MUSCLES DE LA HANCHE
A. Fléchisseurs et fessiers vue antérieure ; B. Fessiers vue postérieure ; C. Muscles pelvi-
trochantériens vue postérieure en haut et antérieure en bas.
Images réalisées a partir de human.biodigital.com
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TABLEAU 2 : MUSCLES DE LA CUISSE ET LEURS FONCTIONS

Muscles antérieurs

Sartorius
Droit fémoral

Vaste latéral
Vaste intermédiaire
Vaste médial

Muscles postérieurs

Flexion, rotation latérale et abduction de la hanche
Flexion et rotation médiale du genou

Flexion et abduction de la hanche

Extension du genou

Extension et rotation latérale du genou

Extension du genou

Extension et rotation médiale du genou

Biceps fémoral

Semi-tendineux
Semi-membraneux

Muscles adducteurs

Extension de la hanche

Flexion et rotation latérale du genou
Flexion et rotation médiale du genou
Flexion et rotation médiale du genou

Pectiné
Gracile

Long adducteur
Court adducteur
Grand adducteur

Flexion et adduction de la hanche
Adduction de la hanche

Flexion et rotation médiale du genou
Adduction de la hanche

Adduction de la hanche

Adduction de la hanche

Sartorius

Vaste
intermédiaire

Droit
fémoral

Vaste
latéral

Vaste
médial

Va

!
Pectiné \
| Court
adducteur
Bicepts
fémoral " Long
adducteur
Semi-
tendineux Grand
adducteur
Semi-
membraneux —— Gracile
¢
B 4 C

FIGURE 9 : MUSCLES DE LA CUISSE
A. Muscles du groupe antérieur ; B. muscles du groupe postérieur ; C. Adducteurs vue antérieure a
gauche et postérieure a droit.
Images réalisées a partir de human.biodigital.com
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TABLEAU 3 : IMIUSCLES DE LA JAMBE ET LEURS FONCTIONS
Muscles antérieurs

Tibial antérieur Flexion dorsale de la cheville
Long extenseur des orteils Flexion dorsale de la cheville
Eversion du pied
Extension des orteils
Long extenseur de I’hallux Flexion dorsale de la cheville
Eversion du pied
Extension de 1’hallux

Muscles postérieurs

Tibial postérieur Inversion du pied

Long fléchisseur des orteils Flexion plantaire de la cheville
Inversion du pied
Flexion des orteils

Long fléchisseur de 1’hallux Flexion plantaire de la cheville
Inversion du pied
Flexion de I’hallux

Gastrocnémien Flexion plantaire de la cheville
Flexion/extension du genou

Soléaire Flexion plantaire de la cheville

Poplité Rotation médiale du genou

Poplité
Tibial Gastrocnémien
antérieur Tibial
Long postérieur
extenseur Long
des orteils fléchisseur
desorteils
Long
extenseur Soleus
de I'hallux Long
fléchisseur
de I'hallux

FIGURE 10 : MUSCLES DE LA JAMBE
A. Muscles du groupe antérieur ; B. muscles du groupe postérieur.
Images réalisées a partir de human.biodigital.com
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11 - Description de la marche humaine

Il - Description de la marche humaine

Il - 1. Définitions

La marche est un phénomene cyclique consistant en un ensemble de mouvements de rotation des
différents segments corporels permettant la translation de 1’ensemble du corps (Bouisset & Matton
1995). Elle est découpée en cycles de marche, communément définis entre deux contacts au sol
consécutifs d’un méme talon. Chaque cycle est lui-méme décomposé en plusieurs phases représentées
dans la Figure 11 :
- La phase d’appui (0 — 60% du cycle de marche)
Comprise entre le contact initial du membre ipsilatérale et la levée des orteils du méme
membre, elle est elle-méme découpée en quatre sous-phases :
o Lamise en charge (0 — 10% du cycle de marche)
Prenant fin avec la levée des orteils du membre controlatéral, elle correspond au
premier double-appui. Son réle est de transférer le poids vers le membre en appui,
d’absorber les chocs et de maintenir la vitesse et I’équilibre du marcheur.
o Le milieu d’appui (10 — 30% du cycle de marche)
Se terminant quand le centre de gravité du corps est a la verticale du pied, elle assure
la stabilité.
o La fin d’appui (30 —50% du cycle de marche)
Finissant avec le contact du talon controlatéral, elle vise & générer I’accélération.
o La phase pré-oscillante (50 — 60% du cycle de marche)
Correspondant au deuxiéme double-appui, elle assure le transfert du poids vers le
nouveau membre en appui et la propulsion du corps vers I’avant.
- La phase oscillante (60 — 100% du cycle de marche)
Allant de la levée des orteils au contact final, elle assure I’avancement du membre considéré.
Elle est généralement découpée en trois sous-phases d’égales durées qui se différencient par
leur activité musculaire respective.

PRSI R4

Cycle de mau.he (%)
10 60 I()O

0
1 1 |
T T T } l

Appui >€ Oscillation —— 5

Double

a '
s Simple appui Double !
appui s

appui

FIGURE 11 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU CYCLE DE MARCHE
Image issue de Viel 2000.
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Il - 2. Marche normale et marche pathologique

Marche normale

Une marche normale doit étre en mesure d’assurer les quatre fonctions suivantes : la propulsion,
1’équilibre, I’absorption des chocs et la conservation de 1’énergie (Perry 1992). Elle dépend donc a la
fois de la chaine de contréle, de 1’état du systéeme musculosquelettique et du métabolisme.

Marche pathologique

Une marche est dite pathologique dés que 1’une des quatre fonctions citées precédemment est altérée.
Les pathologies entrainant un disfonctionnement du systeme locomoteur sont multiples, mais toutes
se caractérisent par un ou plusieurs des éléments suivants (Perry 1992) :

- Des déformations du systéeme musculosquelettique ;

- Des faiblesses musculaires ;

- Une altération du contréle musculaire ;

- Des douleurs.

Il - 3. Etude de la marche

La marche étant un phénomene complexe, plusieurs jeux de données complémentaires sont étudies
simultanément :

- Les données cliniques telles que la taille, le poids ou d’éventuelles déformations. Elles
donnent un contexte aux données de marche a proprement parler.

- Les données spatio-temporelles qui donnent un apercu global de la marche en fournissant de
premieres indications sur la stabilité du sujet, sa stratégie de contr6le ou encore 1’économie
énergétique de sa marche.

- Les données cinématiques qui completent les données spatio-temporelles en permettant
I’identification des articulations et des moments du cycle éventuellement altérés.

- Les données cinétiques qui informent sur les efforts nécessaires a la realisation du
mouvement.
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[11 - Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X

Il - 1. Généralités

Le XLH est une maladie dite rare avec une prévalence de 1/20 000 (Lempicki et al. 2017). Elle est
due a une mutation du gene PHEX sur le chromosome X qui peut étre héréditaire ou spontanée
(Glorieux et al. 1991). La maladie correspondant a I’all¢le dominant de ce géne, il en découle une
asymeétrie du ratio filles/garcons (Figure 12).

HO L@
[N e® HUeO

FIGURE 12 : TRANSMISSION HEREDITAIRE DU XLH.
En pleine couleur les personnes atteintes, en creux les personnes saines. Les carrés représentent les
hommes, les ronds les femmes.

Biochimiguement, le XLH correspond a une surproduction du facteur de croissance FGF23 entrainant
une déficience en phosphate et une incapacité a produire le dérivé actif de la vitamine D. Les
symptdmes physiques en découlant sont variés, ils touchent de nhombreux organes — méme s’ils
affectent particulierement les membres inférieurs — et peuvent se révéler extrémement handicapants
(Theodore-Oklota et al. 2018, Lambert et al. 2019). Parmi ces symptdmes, on peut relever (Glorieux
et al. 1991, Lempicki et al. 2017) :

- Une minéralisation anormale des tissus dentaires menant a de fréquents abces (Figure 13) ;

- Une minéralisation anormale des tissus o0sseux entrainant 1’apparition de déformations
notamment au niveau des membres inférieurs (élargissement des métaphyses, courbures
diaphysaires, torsions anormales...) (Figure 13) ;

- Un ralentissement de la croissance pouvant mener a une petite taille ;

- Laprésence de douleurs osseuses, musculaires ou articulaires ;

- Une faiblesse musculaire ;

- Une diminution de la mobilité.

D’autres manifestations cliniques peuvent également étre présentes, comme des anomalies
craniofaciales (craniosténose, malformation de Chiari de type 1), des troubles ORL (perte auditive)
ou des troubles rhumatologiques.

Il faut noter que la plupart de ces symptémes sont évolutifs ; ils peuvent donc étre contrélés lors de
la croissance sous ’effet d’un traitement médicamenteux adapté. On notera également que ces
symptomes concernent principalement le systeme musculosquelettique des membres inférieurs et sa
fonction.
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XLH pamanent molar
1D

B

Control permanant molar

FIGURE 13 : EXEMPLES DE SYMPTOMES DENTAIRES ET OSSEUX DU XLH
1. A-C : symptémes dentaires (infection, élargissement de la chambre pulpaire et perte osseuse) ; 1.
D-E : minéralisation de la dent chez un patient XLH et image contréle ;
2.A-B : manifestations du rachitisme au niveau articulaire en comparaison avec un patient contréle ;
2. C-D : déformations osseuses en varus et valgus.
Images issues de Linglart et al. 2014 (1) et Lambert & Linglart 2018 (2)

I11 - 2. Prise en charge thérapeutique

Diagnostic et suivi

Pour les cas de novo, le diagnostic du XLH se fait par I’identification des symptomes précités. Pour
les cas héréditaires il se fait plutét a partir d’une analyse biochimique. Dans les deux cas, un
séquencage du gene PHEX peut étre réalisé pour confirmer le diagnostic (Rothenbuhler et al. 2020).

Actuellement le suivi du XLH se fait principalement via des marqueurs biochimiques (phosphorémie,
parathormone, phosphatase alcaline...). En plus de ces marqueurs, les critéres suivants sont pris en
compte :

- Taille et vitesse de croissance du patient ;

- Santé buccale, notamment la fréquence des abces dentaires ;

- Qualité osseuse a partir des scores radiologiques Rickets Severity Score (RSS) et Rickets
Global Impression of Change (RGI-C) ;

- Déformation des membres inférieurs caractérisee par les distances inter-malléolaire et
intercondylaire ;

- Parfois la fonction locomotrice est étudiee via le test de marche de 6 minutes (6MWT).

Les marqueurs biochimiques et les deux premiers critéres donnent un apercu global de la sévérité de
la maladie mais n’informent pas sur 1’état des membres inférieurs. Les autres critéres, axés sur les
membres inférieurs, donnent surtout une information qualitative. En effet, concernant la qualité
osseuse, les scores radiologiques existant sont soit inadaptés car congus pour le rachitisme non
vitamino-résistant (RSS) (Thacher et al. 2000), soit dépendants de I’opérateur (RGI-C) (Whyte et al.
2018). Les distances intercondylaire et inter-malléolaire utilisées pour décrire les déformations

19



111 - Le rachitisme hypophosphatémigue lié au chromosome X

osseuses sont répétables mais non reproductibles (Gizard et al. 2017, Gupta et al. 2020) donc elles
ne peuvent étre utilisees que pour le suivi longitudinal par un méme praticien. Enfin, le 6MWT nous
renseigne sur 1’endurance lors de la marche (Saraff et al. 2015, Haffner et al. 2019, Lambert et al.
2019). Il indique donc globalement si la marche est efficace mais il ne permet pas d’identifier les
causes d’inefficacité : atrophie musculaire, infiltration graisseuse, pattern de marche modifié ou
difficultés respiratoires.

Traitements

De 1975 a 2018, il n’existait qu’un seul traitement pour les patients avec XLH. Ce traitement, dit
« conventionnel », consiste en une supplémentation orale pluriquotidienne en phosphore et analogues
actifs de la vitamine D (Lambert et al. 2019) et permet de corriger les déformations des membres
inférieurs dans environ 50% des cas, comme 1’ont montré des études observationnelles et la mesure
des déformations osseuses par 1’évaluation de la distance intercondylaire ou inter-malléolaire
(Carpenter et al. 2011, Linglart et al. 2014). Malheureusement, ce traitement est grevé de
complications multiples comme 1’hyperparathyroidie ou la néphrocalcinose.

Depuis fin 2018, la Haute Autorité de Santé (HAS) a autorisé 1’utilisation, dans les cas pédiatriques
particulierement séveres ou réfractaires au traitement conventionnel, d’anticorps monoclonaux
antiFGF23, appelé burosumab, inhibant I’activité de FGF23 (Lambert et al. 2019). En effet, le
burosumab améliore la phosphatémie et corrige le rachitisme chez la majorité des enfants traités
(I’évaluation du rachitisme réalisée est basée sur des critéres radiologiques subjectifs).

Méme si la majorité des indices cliniques quantitatifs utilisés pour le suivi du XLH sont des
marqueurs biochimiques, 1’objectif du traitement n’est pas de normaliser ces marqueurs mais bien
d’améliorer la qualité de vie des patients (Theodore-Oklota et al. 2018) en agissant sur les
conséquences physiques de la maladie, i.e. en redressant les membres inférieurs, en augmentant la
force musculaire, en améliorant la vitesse de croissance etc. Bien que le lien entre marqueurs
biochimiques et symptémes physiques soit avéré, nous ne connaissons pas la loi mathématique qui
les relie. Quantifier 1’évolution des symptdmes sans recourir a ces intermédiaires pourrait donc
permettre d’évaluer plus finement I’effet du traitement. Ainsi, il existe donc un décalage entre les
éléments que 1’équipe clinique souhaite réellement quantifier et ceux qu’elle peut quantifier.
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IV - Synthese intermédiaire

A T’issu de cette bréve description du contexte clinique, nous avons vu que les symptémes physiques
du XLH, en particulier ceux des membres inférieurs, ont un impact majeur sur la qualité de vie des
patients. Ainsi le r6le du traitement médicamenteux, et de toute la prise en charge des patients, est de
diminuer ces symptomes. Pour mener a bien cette mission, 1’équipe clinique a besoin de marqueurs
de suivi clairs et quantitatifs. Or, nous avons également vu dans cette partie que les outils cliniques
actuellement disponibles ne suffisent pas pour caractériser de maniére quantifiée les aspects
musculosquelettiques et fonctionnels des membres inférieurs chez les patients XLH.

Il semble donc que la prise en charge des patients avec XLH puisse étre améliorée en développant un
protocole de mesures quantitatives et fonctionnelles des membres inférieurs utilisable en routine
clinique. Pour atteindre cet objectif, un premier protocole permettant une caractérisation compléte du
systeme musculosquelettique des membres inférieurs et de la locomotion devra étre développé et
utilisé pour le suivi d’une population d’enfants XLH sur deux ans afin d’identifier les marqueurs
quantitatifs descriptifs de la maladie et de son évolution. Une réflexion visant a simplifier ce protocole
et le rendre applicable en routine clinique devra ensuite étre menée.

La revue de littérature a suivre portera sur les aspects squelettiques, fonctionnels et musculaires des
membres inférieurs. Pour chacun des trois volets nous commencerons par faire 1’état des
connaissances chez les patients atteints de XLH, puis nous présenterons les méthodes d’analyse
quantitative existantes qui pourraient permettre d’enrichir ces connaissances et, a terme, d’améliorer
la prise en charge des patients avec XLH.
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Partie 2. Revue de littérature

| - Analyse du systeme squelettique

| - 1. Etude du squelette dans le XLH

La majorité des études portant sur les aspects squelettiques du XLH se sont focalisées sur la
minéralisation osseuse et 1’étude des plaques de croissance (Oliveri et al. 1991, Cheung et al.
2013, Lempicki et al. 2017). Ce choix peut étre expliqué par deux raisons différentes. D’une part,
le XLH ayant été longtemps assimilé au rachitisme nutritionnel qui se traduit notamment par une
mauvaise minéralisation des épiphyses au cours de la croissance, il a hérité des outils et de la
logique d’analyse de ce dernier (Thacher et al. 2000, Lempicki et al. 2017, Whyte et al.
2018). D’autre part, I’impact du XLH sur 1’assimilation du phosphate et du calcium — deux
éléments essentiels au développement des os — étant connu, la communauté scientifique a
naturellement cherché a comprendre les conséquences de ce défaut d’assimilation sur la
minéralisation osseuse (Harrison et al. 1976, Oliveri et al. 1991, Karunaratne et al. 2013,
Cheung et al. 2013).

A T’opposé, bien que les déformations osseuses des membres inférieurs soient parmi les
symptomes du XLH les plus cités et les plus handicapants (Theodore-Oklota et al. 2018, Skrinar
etal. 2019), peu d’études se sont appliquées a les décrire. En effet, nous n’avons trouvé que deux
études centrées sur la géométrie osseuse des membres inférieurs et du bassin chez les patients
XLH (Hardy et al. 1989, Adams 2011). Les travaux de Hardy et al. (1989) sont les plus
complets : ils décrivent la géométrie osseuse de 38 patients adultes en utilisant des parametres
définis spécialement pour prendre en compte les anomalies visibles dans la population d’étude.
Si ce choix a I’avantage de prendre en compte les spécificités de cette maladie, il ne permet pas
de comparer le XLH a des maladies mieux connues. De plus, la reproductibilité de ces parametres
n’ayant jamais été validée, ils demeurent des paramétres plus qualitatifs que quantitatifs. Ainsi
ces deux études sont essentiellement descriptives. On notera également que ces études s’appuient
sur des radiographies 2D en vue de face; or il a été montré que pour des déformations
tridimensionnelles complexes, telles que celles induites par le XLH, les biais de projections
pouvaient influencer significativement les mesures de paramétres radiologiques (Gheno et al.
2012, Chaibi et al. 2013).

Nous avions vu précédemment que les outils cliniques actuellement utilisés — scores
radiologiques et mesure des distances intercondylaire et inter-malléolaire — ne permettaient pas
de caractériser les déformations osseuses des membres inférieurs de maniere précise et
reproductible. Nous avons vu ici que, malgré I’importance des déformations osseuses sur la
qualité de vie des patients et leur tendance a évoluer au cours de la croissance, aucune étude ne
semble s’étre intéressée a les caractériser de maniére quantitative. La suite de cette revue de
litterature portera donc sur les outils permettant de quantifier de maniére répétable et
reproductible les déformations des membres inférieurs.
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| - 2. Etude tridimensionnelle des déformations des membres inférieurs

Parametres radiologiques
Présentation des parameétres radiologiques

L’¢tude géométrique des membres inférieurs et du bassin repose sur la mesure de multiples
parameétres radiologiques, en particulier des angles et des longueurs. L’analyse de ces paramétres
permet a la fois de localiser et quantifier les déformations osseuses. Les parametres radiologiques
que nous présenterons ici ont été validés et largement diffusés dans la littérature, et leur
reproductibilité est averée (Chaibi et al. 2013, Rosskopf et al. 2014, Massaad et al. 2016).

Les principaux parametres descriptifs du bassin peuvent étre classés en deux groupes : les
parametres pelviens, et les parametres acétabulaires. Les parameétres pelviens regroupent la pente
sacrée, la version pelvienne et I’incidence pelvienne. Interdépendants, ces parametres font le lien
entre la morphologie du bassin (incidence pelvienne) et I’alignement postural (pente sacrée et
version pelvienne). Ces trois paramétres sont définis ainsi :
- Lapente sacrée est I’angle entre 1’horizontale et le plateau sacré ;
- La version pelvienne est I’angle entre la verticale et la droite reliant le milieu du plateau
sacré au centre des deux acetabula ;
- L’incidence pelvienne est I’angle entre la droite reliant le milieu du plateau sacré au
centre des deux acetabula et la perpendiculaire au plateau sacré.

Les parameétres acétabulaires caractérisent 1’articulation de la hanche. Les principaux sont :
- La couverture acétabulaire qui correspond au pourcentage de la surface d’une sphére
couverte par I’acetabulum ;
- L’inclinaison acétabulaire, prise entre la normale au plateau sacré et la normale au plan
tangent aux bords de I’acetabulum ;
- L’antéversion acétabulaires, définie dans le plan parallele au plateau sacré entre la
tangente aux bords de 1’acétabulum et 1’axe antéro-postérieur.

Les parametres radiologiques du fémur caractérisent a la fois localement les deux épiphyses et
le fémur dans sa globalité. Parmi ces parameétres on relevera :
- Le diamétre de la téte fémorale ;
- Lalongueur du col du fémur ;
- L’axe mécanique du fémur qui relie le centre de la téte fémorale au milieu de la trochlée
- L’axe diaphysaire du fémur qui correspond a la droite entre le milieu de la trochlée et la
section située au tier inférieur de la diaphyse ;
- L’angle cervico-diaphysaire, pris entre I’axe diaphysaire et I’axe du col du fémur ;
- L’angle fémoral mécanique, défini entre 1’axe mécanique du fémur et la tangente
postérieure aux condyles ;
- Le HKS, angle entre les axes mécanique et anatomique du fémur ;
- La torsion fémorale, angle entre 1’axe du col du fémur et la tangente postérieure aux
condyles.

Concernant le tibia, les principaux parametres visent a donner une image globale du complexe
tibia-fibula. 11 s’agit de :
- L’axe mécanique du tibia, reliant le milieu des plateaux tibiaux au centre du pilon ;
- L’angle tibial mécanique, défini entre 1’axe mécanique du tibia et la tangente aux
postérieure des plateaux tibiaux ;
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- La torsion tibiale, angle entre la tangente postérieure aux plateaux tibiaux et I’axe
bimalléolaire.

Il existe par ailleurs des parametres globaux des membres inférieurs :
- L’angle fémoro-tibial, pris entre I’axe mécanique fémoral et I’axe mécanique tibial ;
- Leratio de longueur entre le fémur et le tibia.

Etude des parameétres radiologiques chez I'enfant

Au cours de la croissance, un certain nombre des parameétres precités évolue : le diameétre de la
téte féemorale augmente (Rampal et al. 2018), la torsion fémorale passe de 40° a 15° de torsion
interne (Scorcelletti et al. 2020) etc. C’est pourquoi il est important non seulement de disposer
de valeurs de références pédiatriques mais aussi de faire attention a la distribution des ages
lorsqu’on compare deux populations d’enfants entre elles.

Plusieurs études, rassemblées dans le Tableau 4, se sont appliquées a définir des valeurs de
référence chez des enfants asymptomatiques. On pourra différencier les travaux dont le but est
de décrire les parameétres radiologiques au cours de la croissance qui ont un nombre important
de sujets et prennent en compte 1’évolution des paramétres radiologiques avec 1’age en
définissant des sous-groupes par tranche d’age (Szuper et al. 2015, Rampal et al. 2018) d’une
part ; et les travaux définissant ces parameétres dans une population asymptomatique pour la
comparer a une population symptomatique qui ont des cohortes d’étude plus petites et favorisent
un appariement par age des deux populations (Masssaad et al. 2016, Bakouny et al. 2018) d’autre
part.

L’analyse tridimensionnelle du squelette présentant des avantages que nous développerons par
la suite, nous avons extrait des études en 3D citées dans le Tableau 4 les tableaux de valeurs de
référence des parametres du bassin (Tableau 5) et des membres inférieurs (Tableau 6) pour une
population pédiatrique entre 5 et 15 ans.

Lorsque plusieurs études ont défini des valeurs de référence pour un méme parametre, on
remarquera qu’il existe une variabilité des résultats, méme si les valeurs de paramétres restent
cohérentes d’une étude a 1’autre. On notera également que ces différences sont souvent plus
marquées pour les populations jeunes (exemple : couverture acétabulaire). Plusieurs raisons
peuvent justifier ces écarts : la taille réduite de certains groupes d’étude (ex. : N=11 pour les 8-
9 ans dans 1’étude de Gaumétou et al. (2014)) et I’effet de la croissance quand le découpage en
sous-groupes est différent (ex. : incidence pelvienne, torsion fémorale).

Au vu de ces observations, il parait nécessaire de disposer d’une population asymptomatique de
référence appariée en age a laquelle comparer notre population d’étude en complément des
valeurs de la littérature. Cela nous permettra, en effet, de mieux prendre en compte 1’influence
de la croissance sur les parametres radiologiques.
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TABLEAU 4 : ETUDES DEFINISSANT DES VALEURS DE REFERENCE POUR LES MEMBRES INFERIEURS ET LE BASSIN DANS UNE POPULATION PEDIATRIQUE

Etude Imagerie | 2D/3D Objectif Population Sous-groupes Zone d’étude Parametres
N Age N | Age
Salenius & Vankka (1975) Radio 2D Référence 1480 <17 Tranches d’un an | Membre inférieur Angle fémoro-tibial
Kristiansen et al. (2001) CT scan 2D Référence 52 3-11 14 3-5 Tibia Torsion tibiale
17 6-8
21 9-11
Sabharwal et al. (2008) Radio 2D Référence 354 1-18 Tranches d’un an | Membre inférieur Angles mécaniques
Angle fémoro-tibial
Mac-Thiong et al. (2011) Radio 2D Référence 646 3.5- 167 3.5-10 | Bassin Parametres pelviens
17.5 479 |10.5-175
Rampal et al. (2013) EOS 3D Référence 33 3-17 10 3-9 Bassin Paramétres pelviens
Validation 22 9-17 Couverture et antéversion acétabulaires
Gaumétou et al. (2014) EOS 3D Référence 114 6-30 17 6-7 Membre inférieur Torsions
11 8-9
48 10-12
16 13-15
22 16-30
Szuper et al. (2015) EOS 3D Référence 508 4-16 71 4-6 Bassin Parametres pelviens
58 7-8 Fémur Angle cervico-diaphysaire
66 9-10 Diametre de la téte fémorale
82 11-12 Longueur du col du fémur
108 13-14 Torsion fémorale
123 15-16
Massaad et al. (2016) EOS 3D Comparaison 22 6.5-19 - Bassin Paramétres pelviens
Membre inférieur Paramétres acétabulaires
NSA
Torsions
Bakouny et al. (2018) EOS 3D Comparaison 41 17.8 - Bassin Incidence et version pelviennes
(5.5) Membre inférieur Parametres acétabulaires
Angle cervico-diaphysaire
Angle fémoro-tibial
Torsions
Rampal et al. (2018) EOS 3D Référence 129 6-15 18 6-7 Membre inférieur Angles mécaniques
21 8-9 Angle fémoro-tibial
56 10-12 Angle cervico-diaphysaire
34 13-15 Diameétre de la téte fémorale
Longueur du col du fémur
HKS
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TABLEAU 5 : VALEURS DE REFERENCES POUR LES PARAMETRES DU BASSIN

Paramétre Age (ans)
Moyenne (Ecart-type) 5 (6 | 7] 8|9 10 | 11 | 12 13 14 15
43 (8)®
Incidence pelvienne (%) 39(7)°  41(8)" 42(8)° | 43(10)° | 47T(1)° 44 (11)°
39 (8)° 48 (8)°
6(5)°*
Version pelvienne (°) 9 (8) b 3(7)" 3(9)" Ty (7)® 7(7)® 7(7)
50)° 7()° |
38(5)°
Pente sacrée () 30@©)° | 397 36(7)° | 38(9)° | 419" 38(9)°
33(9)° 41 (7)°
. 42 (4)°
Couverture acétabulaire (%) 34 (5) ¢ 0@
Inclinaison acétabulaire (°) 72 (6) 2
Antéversion acétabulaire (°) 31(4)®

Les valeurs moyennes (écart-types) sont données pour chaque tranche d’dge
? Massaad et al. 2016 (6-19 ans : N=22) ; ® Szuper et al. 2015 (4-6 ans : N=71, 7-8 ans : N=58, 9-
10 ans : N=66, 11-12 ans : N=82, 13-14 ans : N=108, 15-16 ans : N=123) ; € Rampal et al. 2013
(3-9 ans : N=10, 9-17 ans : N=22)

TABLEAU 6 : VALEURS DE REFERENCES POUR LES PARAMETRES DES MEMBRES INFERIEURS

Parameétre Age (ans)
Moyenne (Ecart-type)l 5 | ¢ 7 8 9 10| 1 12 13 14 15
Diamétre de la
téte fémorale (mm) 30()* 34(3) 87.(3) 42(3)"
Longueur du col (mm) 33(5)? 40 (5)® 44 (5)? 52 (6)?

137 (8)@ 131 (6)@ 134 (5)@ 132 (7)@
Angle cervico- b
diaphysaire (°) 131 (5)

130 (5)°¢ 130 (5) ¢ 131 (6)°¢ 129 (5)°¢ 129 (5)¢ 128 (4)°¢

HKS (°) 2(1)? 3(2)® 5(1)® 5(1)®
Angle fémoral 93 (2)®
mécanique (°)

22 (10) ¢ 19 (6) ¢ 19 (9)¢ 15 (8) ¢
Torsion fémorale (°) 14 (7)®

23 (11)° 24(10)° | 22(10)° | 20(11)° 20(12)° 20 (12)°

Angle tibial
mécanique (°) 89 (2)@ 88 (2)? 89 (2)® 87 (2)*

27 (7)¢ 26 (7)¢ 30(6)¢ 33(8)¢
Torsion tibiale (°) () () © ®)

28 (6)°

Angle fémoro-tibial (°) 178 (2)® 179 (2)® 174 (4)® 177 (5) @

9 Rampal et al. 2018 (6-7 ans : N=18, 8-9 ans : N=21, 10-12 ans : N=56, 13-15 ans : N=34) ;
b Massaad et al. 2016 (6-19 ans : N=22) ; ¢ Szuper et al. 2015 (4-6 ans : N=71, 7-8 ans : N=58, 9-
10 ans : N=66, 11-12 ans : N=82, 13-14 ans : N=108, 15-16 ans : N=123) ; 4 Gaumétou et al.
2014 (6-7 ans : N=17, 8-9 ans : N=11, 10-12 ans : N=48, 13-15 ans : N=16).
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La stéréoradiographie
Dans le Tableau 4 du paragraphe précédent nous avons pu voir qu’il existait essentiellement trois

systémes d’imagerie utilisés pour étudier les membres inférieurs et le bassin chez les enfants : la
radiographie 2D, le CT scan, et le systéme EOS®.

Ce dernier est basé sur le principe de la stéréoradiographie, i.e. la reconstruction de structures
tridimensionnelles a partir d’une paire de radiographies. Fruit de la collaboration entre 1’ Institut
de Biomécanique Humaine Georges Charpak (IBHGC), le Laboratoire de recherche en Imagerie
et Orthopédie, I’hopital Saint-Vincent de Paul et la société EOS Imaging, le systéme EOS® est
composé d’un ensemble de deux couples source/détecteur permettant 1’acquisition simultanée
de deux radiographies orthogonales corps entier en position debout et a trés faible dose
d’irradiation (Dubousset et al. 2005, Deschénes et al. 2010).

En rendant possible la reconstruction de structures en 3 dimensions, ce systéme permet 1’étude
de parametres tridimensionnels sans biais de projection (Chaibi et al. 2013, Quijano et al. 2013),
ce qui est un avantage indéniable sur la radiographie 2D. Le systeme EOS a également démontré
qu’il était aussi pertinent pour les mesures de torsions que le CT scan — considéré jusqu’a présent
comme le gold standard — (Rosskopf et al. 2014, Meyrignac et al. 2015). Par ailleurs, la
possibilité de réaliser les acquisitions en position debout permet de coupler 1’étude posturale a
I’é¢tude morphologique, et donc de caractériser plus précisément I’organisation squelettique d’un
sujet (Gheno et al. 2012, Rampal et al. 2018). Enfin, le fait que ce systéme soit bien moins
irradiant qu’une radiographie standard ou qu’un CT scan est un atout majeur dans des études
portant sur une population pédiatrique (Dubousset et al. 2005, Deschénes et al. 2010).

Comme nous I’avons vu dans la section précédente, le systtme EOS® a permis de définir avec
succes des valeurs de référence pour les parameétres radiologiques des membres inférieurs et du
bassin au cours de la croissance. Il a également permis de quantifier les déformations, et donc
d’améliorer le diagnostic et le suivi des patients, dans un certain nombre de pathologies
pédiatriques telles que 1I’infirmité motrice cerébrale (Massaad et al. 2016, Bailly et al. 2021) ou
la scoliose idiopathique de 1’adolescent (Courvoisier et al. 2013, Vergari et al. 2019).

| - 3. Synthese intermédiaire

Nous avons vu ici que 1’étude du systéme squelettique chez les patients atteints de XLH est
davantage centrée sur la minéralisation des tissus osseux que sur la description géométrique des
0s. Ainsi, malgré I’importance des déformations osseuses dans la vie des patients avec XLH, il
N’y a pas actuellement de connaissance objective de ces déformations. Nous avons vu également
qu’il existe des outils permettant la caractérisation quantifiée et tridimensionnelle des membres
inférieurs, en particulier la stéréoradiographie, qui ont été validés et utilisés avec succes sur des
populations pédiatriques. L’analyse tridimensionnelle des déformations des membres inférieurs
chez les enfants avec XLH en utilisant la stéreoradiographie fera partie des travaux realises au
cours de cette thése.
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Il - Analyse de la marche

Il - 1. Analyse de la marche chez les patients avec XLH

Les defauts de mobilité, et plus particulierement la marche pathologique, font partie des
symptdmes fréquemment cités par les patients et les médecins (Linglart et al. 2014, Theodore-
Oklota et al. 2018, Rothenbuhler et al. 2020). Pourtant, jusqu’a peu, les informations disponibles
sur le sujet dans la littérature étaient essentiellement le fruit de constats visuels qualitatifs. Des
études (Insogna et al. 2018, Lambert et al. 2019), cherchant généralement & démontrer
I’efficacité du nouveau traitement, faisaient également état de resultats de tests de 6 minutes —
un test mesurant la distance maximale que peut parcourir un sujet en 6 minutes et donc la capacité
de mobilité. En 2020, Mindler et al. ont publié la premiére étude quantifiée de la marche chez
des patients avec XLH. Portant sur une population de 12 enfants atteints de XLH, ce travail
préliminaire a identifié plusieurs modifications du pattern de marche, notamment 1’existence
d’un ample balancement latéral du tronc, et confirme ainsi DI’intérét de caractériser
quantitativement la marche sur une large cohorte de patients avec XLH.

Il - 2. Analyse quantifiée de la marche

Principe général

L’analyse quantifiée de la marche repose sur 1’étude des positions successives des segments
corporels durant la marche. De nombreux systemes permettant 1’acquisition de ces positions
existent : goniometres, accéléromeétres, systemes ultrasonores, fluoroscopie, systéme
optoélectroniques... Du fait de leurs nombreux avantages (insensibilit¢ a 1’environnement
magnétique et sonore, absence de fils, colt, précision etc.), les systemes optiques & marqueurs
passifs sont les plus répandus et sont devenus la référence en termes d’analyse du mouvement.

Les systémes optoélectroniques (Motion Analysis® (Doriot & Chéze 2004), VICON® (Kadaba
et al. 1989, Goujon et al. 2006)) enregistrent le mouvement de marqueurs positionnés sur la
peau des sujets : des caméras émettent des rayons infrarouges qui sont réfléchis par les marqueurs
puis captés par ces mémes caméras ; les informations combinées de deux caméras permettent
alors de localiser les marqueurs dans 1’espace. Chaque segment corporel est représenté par un
repére construit a partir d’un ensemble comportant au moins trois marqueurs non colinéaires.
L’analyse des mouvements relatifs entre les différents repéres nous donne la cinématique de la
marche.

L’analyse quantifiée de la marche comporte également un volet dynamique. La cinétique de la
marche s’obtient en associant aux données cinématiques les efforts au sol — mesurés
généralement par de plateformes de force — et un modéle inertiel.

Traitement des données

Une fois la phase d’acquisition des trajectoires des marqueurs et des efforts au sol effectuée,
plusieurs étapes de traitement sont nécessaires a 1’obtention des paramétres spatio-temporels,
cinématiques et cinétiques que nous décrirons par la suite.

La premiere étape consiste a identifier les événements du cycle de marche (contact talon et levée
des orteils de chague membre). La méthode la plus courante repose sur les plateformes de force
(Leardini et al. 2007, Schwartz et al. 2008, Samson et al. 2013). Cette méthode implique d’avoir
plusieurs plateformes pour enregistrer séparément les efforts au sol des deux membres sur une
distance suffisante pour couvrir un cycle de marche entier. D’autres méthodes reposant
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uniquement sur la cinématique ont été proposées (Connor et al. 2007, Zeni et al. 2008). Nous
opterons pour une combinaison de ces deux méthodes afin de maximiser a la fois la précision de
la mesure et le nombre de cycles exploitables.

La cinématique est obtenue en définissant des reperes pour chaque segment corporel, consideré
chacun comme un solide indéformable, a partir des marqueurs externes. Les régles s’appliquant
pour le choix des marqueurs et la définition des reperes seront présentées dans Sets de marqueurs
et définition des repéres. Les rotations entre les segments sont déterminées en suivant la méthode
des angles d’Euler en appliquant la convention pour 1’analyse du mouvement clinique proposée
par I’ISB (Davis et al. 1991, Wu & Cavanagh 1995, Wu et al. 2002, Baker 2003) : le mouvement
est décomposé en rotations successives selon trois axes. Les deux premiers appartiennent aux
segments proximal et distal ; le dernier, nommé axe flottant, est issu du produit vectoriel des
deux autres.

La cinétique est ensuite obtenue en appliquant le principe de la dynamique inverse : les donnees
cinématiques et les efforts au sol sont combinées a un modéle inertiel (méthodes d’obtentions
détaillées dans le paragraphe Modele inertiel) pour estimer les efforts aux articulations (Siegler
& Liu 1997). En partant du centre de pression et en couplant a chaque fois le modéle inertiel et
la cinématique du segment sous-jacent aux efforts connus a I’articulation précédente et exprimés
au niveau de ’articulation d’étude (ex : pour la cheville nous couplons le modeéle inertiel et la
cinématique du pied aux efforts au sol exprimés a la cheville), nous pouvons remonter la chaine
dynamique de segment en segment et ainsi calculer les paramétres cinétiques pour I’ensemble
du corps.

Pour tous les parameétres ayant une dimension temporelle, ’analyse se fait en comparant le sujet
ou la population d’étude a un « corridor de référence » (Stief et al. 2014, Mindler et al. 2020).
Ce dernier correspond a la moyenne des valeurs obtenues pour une population asymptomatique
plus ou moins un écart-type.

Sets de marqueurs et définition des repéres
Sets de marqueurs

Le choix du set de marqueurs est une étape importante en analyse quantifiée du mouvement. En
effet, les marqueurs sont a la base de 1’analyse donc le choix de leur position impacte directement
la définition des reperes des segments corporels ; et les incertitudes liées a leur placement se
propagent a I’ensemble du traitement (Della Croce et al. 2005, Ferrari et al. 2008, Kainz et al.
2017). Pour optimiser la qualité des mesures, il est nécessaire de respecter un certain nombre de
regles concernant les marqueurs :

- lls doivent étre suffisamment distants les uns des autres pour ne pas étre confondus par
le systéme et étre visibles tout au long de la marche ;

- IlIs doivent étre situés de maniére a limiter ’artefact des tissus mous ; i.e. de préférence
sur des points ou les mouvements de la peau par rapport aux os sont faibles ou sur des
supports rigides nommeés ancillaires ;

- Leur positionnement ne doit pas entraver la marche du sujet ;

- Leur placement doit étre non invasif, simple et reproductible.

Définition des repéres
Deux types de reperes peuvent étre définis : les repéres techniques et les repéres anatomiques.

Les reperes techniques sont uniquement fonctionnels, leur intérét est de faciliter les acquisitions.
En effet, les marqueurs techniques peuvent par exemple étre placés a des endroits plus visibles
et moins génants pour la marche que les marqueurs anatomiques ; et 1’utilisation d’ancillaires
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permet notamment de réduire les artefacts de tissus mous (Goujon et al. 2006, Sudhoff 2007).
Une calibration est nécessaire pour les relier aux repéres anatomiques, et ainsi permettre une
interprétation clinique des mouvements étudiés.

Les repéres anatomiques ont en effet un sens physiologique : leurs axes sont directement
associés aux mouvements de flexion/extension, abduction/adduction et rotation interne/externe.
Ces reperes sont construits en suivant les recommandations de 1’International Society of
Biomechanics (ISB) (Wu et al. 2002, Baker 2003) et reposent sur 1’identification de saillies
osseuses — repérees directement par des marqueurs — et des centres articulaires.

Détermination des centres articulaires

Les centres articulaires n’étant pas accessibles par palpation, ils doivent étre calculés a partir des
positions des marqueurs externes via des equations de régression définies par des études
antérieures (méthode statistique) (Bell et al. 1990, Harringhton et al. 2007), déterminés par des
mouvements fonctionnels (Leardini et al. 1999, Sauret et al. 2016) ou encore recalés a partir de
reconstructions tridimensionnelles réalisées a partir d’images médicales telles que des
radiographies biplanes (Pillet et al. 2014).

Le recalage est considéré comme le gold standard pour la détermination des centres articulaires
et des axes anatomiques (Sangeux et al. 2014, Kainz et al. 2015). Avec cette technique on accéde
directement et de maniére personnalisée aux centres articulaires du patient. La méthode des
mouvements fonctionnels permet d’accéder au centre fonctionnel d’une articulation par
I’acquisition d’une série de mouvements de grande amplitude ; il est donc nécessaire que la
population d’étude soit apte a réaliser lesdits mouvements. De plus, cette technique augmente la
durée des sessions d’acquisition. Enfin les équations de régression ont été déterminées sur des
échantillons de population, il est donc primordial de vérifier la cohérence de la population
d’étude et des équations choisies. Pour ces deux dernieres méthodes, des erreurs de 1’ordre du
centimetre pour le placement du centre de la hanche ont été trouvees chez les adultes (1,1 cm
pour une méthode fonctionnelle, 1,7 cm pour les régressions basées sur les données de
Harringhton (2007) dans 1’étude de Pillet et al. (2014)). Malgré les erreurs induites sur le
placement des centres articulaires, les équations de régressions sont fréguemment utilisées car
elles sont extrémement simples d’utilisation.

Chez I’enfant, il a été montré que les méthodes fonctionnelles sont moins précises que les
méthodes statistiques (Assi et al. 2016) avec respectivement plus de 6 cm et environ 2 cm
d’erreur sur I’emplacement du centre de hanche. On notera que pour les deux types de méthodes
les erreurs de placement sont bien plus importantes que chez 1’adulte, ce qui souligne I’intérét
d’utiliser le recalage a partir d’images médicales pour les populations pédiatriques quand il est
disponible. Puisque nous réaliserons déja un cliché EOS® pour I’étude des déformations osseuses
des membres inférieurs, nous opterons pour le recalage des centres articulaires.

Sets et reperes dans les populations pédiatriques

L’étude de la marche chez les populations pédiatriques fait apparaitre d’autres contraintes. La
petite taille des sujets en particulier nous invite a limiter le nombre de marqueurs et éviter
I’utilisation d’ancillaires (Leardini et al. 2007, Schwartz et al. 2008, Samson et al. 2013). Le
modele Plug in Gait qui respecte ces criteres semble donc tout indiqué pour 1’étude de la marche
en pédiatrie. Il est d’ailleurs le modele le plus utilisé en clinique pour les enfants (Schwartz et al.
2008, Stief et al. 2014, Passmore et al. 2018, Mindler et al. 2020). Toutefois, a trop vouloir
diminuer le nombre de marqueurs, ce modéle perd en précision d’analyse, notamment dans les
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plans frontal et transversal (ex : erreur d’amplitude de 35° en abduction/adduction au niveau du
genou) (Ferrari et al. 2008, Kainz et al. 2017). Pour résoudre ce probleme, Leardini et al. (2007)
propose un set de marqueurs plus robuste (ex : amplitude en abduction/adduction du genou
inférieure a 15°) qui n’est que peu utilisé dans la littérature.

Le tableau qui suit (Tableau 7) présente une synthése des principaux sets de marqueurs utilises
pour I’étude de la marche chez les enfants. Dans tous les sets présentés, les centres articulaires
ont été déterminés a partir d’équations de régression. On notera que pour les membres inférieurs
deux sets sont principalement utilisés ; définir un set de marqueurs compatible avec ces deux
sets permettra donc de comparer notre population symptomatique & la plupart des travaux

existants.

TABLEAU 7 : PRESENTATION DES PRINCIPAUX SETS DE MARQUEURS UTILISES CHEZ LES ENFANTS

Etude

Set de marqueurs

Variante

Davis et al. (1991)

Schwartz et al.
(2008)

Stief et al. (2014)

Ajout du tronc (C7, clavicules)

Ajout du tronc (C7, T10, sternum,
incision jugulaire acromions,)

Plug in Gait membres supérieurs

I(\g(l)r;c(i)l)e retal. Variante Cleveland (ancillaires
o i sur la cuisse et le tibia)
Vue antérieure \Vue postérieure
Leardini et al. )
(2007)
Samson et al. Sans la téte de la fibula
(2013)
Hamme et al. Sans la téte de la fibula
(2015) Ajout de I’hallux

Images issues de la documentation Plug In Gait (Nexus 2.12) et de Leardini et al. 2007

Aux marqueurs anatomiques des membres inférieurs definis dans les sets du Tableau 7, nous
ajouterons des marqueurs techniques afin d’assurer une redondance des informations et éviter la
perte de segment corporel au cours de 1’acquisition. De plus, nous équiperons les patients sur le
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corps entier plutét que sur les seuls membres inférieurs dans le but d’intégrer I’analyse du tronc
(Stief et al., 2014, Mindler et al. 2020) et afin d’améliorer le modéle inertiel.

Modéle inertiel

Pour pouvoir appliquer le principe de la dynamique inverse, et donc avoir accés aux moments et
puissances articulaires, les paramétres inertiels sont essentiels. Ceux-ci incluent la masse du
segment, son centre de masse et sa matrice d’inertie. Ces parametres sont dépendants du volume
et de la forme du segment mais aussi de sa densité en tout point. Plusieurs méthodes pour les
calculer existent, les deux principales étant aujourd’hui les méthodes statistiques et
géométriques.

Les méthodes statistiques sont les plus répandues en analyse du mouvement. Elles permettent
I'estimation des parameétres inertiels a partir d'équations de régression déterminées par des études
antérieures (Dempster 1955, Jensen 1989, De Leva 1996, Dumas et al. 2007). Les données
d’entrées de ces équations sont généralement des données anthropométriques simple & mesurer
telles que la taille ou le poids. L’avantage indéniable de ces méthodes est leur simplicité de mise
en ceuvre, ¢’est pourquoi on les retrouve notamment dans le modele Plug in Gait (Plug-in-Gait
Reference Guide). Leur principale limite tient au fait qu’elles ne devraient étre utilisées que pour
des travaux sur des sujets semblables a la population ayant servi a définir les équations de
régression. Ainsi, par exemple, les équations issues des travaux de De Leva (1996) ne devraient
étre utilisées que sur de jeunes sportifs masculins.

A B

FIGURE 14 : METHODES GEOMETRIQUES POUR LA DETERMINATION DU MODELE INERTIEL
A : Reconstruction de I’enveloppe corporelle a partir de radiographies biplanes ;
B : Modéle géométrique obtenue par photogrammétrie (image issue de Pillet et al. (2010)).

Les méthodes géométriques, ou barycentremétrie, reposent sur la determination des volumes des
segments corporels (Figure 14). Ces volumes peuvent étre obtenus par des mesures
anthropométriques (Hatze 1980), des techniques de photogrammeétrie (Pillet et al. 2010) ou
encore par imagerie médicale (Cheng et al. 2000, Amabile 2016). Une densité homogéne, basée
sur la littérature (Dempster 1955, Amabile 2016), est ensuite associée a chagque segment. Comme
le montre 1’étude de Pillet et al. (2010), la méthode géométrique est certes plus compliquée a
mettre en place que les méthodes statistiques mais le gain en précision est réel (comparées au
gold standard les erreurs de positions du centre de pression — la projection au sol du centre de
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masse — sont de 13,9 mm avec le modéle de De Leva (1996) et de 9,4 mm avec la
barycentremétrie) ; méme quand le volontaire est comparable a la population ayant servi a définir
les équations de régression. Le gain en précision des méthodes géométriques dépend évidemment
du soin apporté a la détermination des volumes des segments corporels. Appliquer la
barycentremétrie via la stéréoradiographie, qui permet une reconstruction fine de 1’enveloppe
corporelle (Nérot et al. 2015, Amabile et al. 2016, Langlais et al. 2021), a pour effet d’améliorer
grandement la précision du modele inertiel et, par conséquent, la précision des parametres
cinétiques calculés a partir de ce modele. A nouveau, 'intérét de coupler 1’analyse du
mouvement aux radiographies biplanes apparait.

Paramétres d’étude
Données cliniques

Les données cliniques ont deux rdles dans I’analyse de la marche : elles donnent un contexte a
I’analyse et permettent de normaliser les parameétres spatiaux. Parmi ces données on retrouve
généralement la taille et le poids du sujet ainsi que des parametres propres a le décrire tels que
des déformations osseuses, une amputation. Pour le XLH ces données pourraient étre des
parametres descriptifs des déformations osseuses (ex : torsions, varus/valgus...), le résultat du
6MWT ou encore des données biologiques (ex : phosphate au diagnostic).

Parameétres spatiotemporels

Les parameétres spatiotemporels donnent des informations globales sur la marche. Les trois
principaux parametres spatiotemporels sont : la vitesse de marche, la cadence et la longueur de
pas (Schwartz et al. 2008, Mindler et al. 2020). La vitesse de marche d’un sujet est
particulierement importante car elle a une influence sur les paramétres cinématiques et cinétiques
(Schwartz et al. 2008, Hamme et al. 2015).

D’autres parameétres spatiotemporels apparaissent régulierement dans la littérature (Rota et al.
2011, Herssens et al. 2018, Beerse et al. 2019, Voss et al. 2020) tels que la largeur de pas, souvent
reliée au risque de chute ; la variabilité de la marche, plut6t étudiée dans les populations infantiles
ou les maladies neurodégénératives, les temps relatifs d’oscillation et d’appui au cours du cycle
de marche ; les durées des appuis bipodal et monopodal ; ou encore le walk ratio, relié a la
stratégie de contréle de la marche du sujet — un ratio faible, correspondant a des pas plus
fréquents et plus petits, refléte par exemple une volonté de contr6le et de stabilité accrue (Rota
et al. 2011). Notre population d’étude ne souffrant pas d’une maladie neurodégénérative et
n’étant pas connue pour chuter réguliérement, nous centrerons notre étude sur les derniers
parametres cités.

Afin de permettre la comparaison de sujets aux morphologies variées, ces parameétres sont
normalisés en suivant la méthode décrite par Hof (1996) : a I’aide de la masse du sujet, de sa
longueur de jambe et de la constante de gravitation les paraméetres spatiotemporels sont rendus
adimensionnels.

Parametres cinématiques

Les parametres cinématiques correspondent aux positions et angles des différents segments au
cours de la marche. Par convention, ils seront nommeés selon un segment quand on s’intéresse a
ce segment par rapport a la salle, et seront dits articulaires pour des mouvements relatifs entre
deux segments adjacents. Ces paramétres sont toujours normalisés par rapport au cycle de
marche, i.e. les durées sont exprimées en pourcentage du cycle de marche et non en secondes. A
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titre d’illustration, la Figure 15 rassemble les courbes correspondant aux principaux angles
étudiés lors de la marche.
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FIGURE 15 : PARAMETRES CINEMATIQUES USUELS
Courbes des rotations du bassin (pelvis), de la hanche (hip), du genou (knee), de la cheville
(ankle) et du pied (foot) pour huit vitesses de marche différentes (T1 : marche lente ;
T5 :marche naturelle ; T8 : marche rapide) .

Image adaptée de Fukuchi et al. 2018

L’analyse directe des paramétres cinématiques comprend généralement 1’¢tude des courbes dans
leur ensemble mais aussi des paramétres ponctuels tels que des minima, des maxima, la valeur
moyenne au cours du cycle ou sur la phase d’appui, ou encore des amplitudes (Leardini et al.
2007, Samson et al. 2013, Stief et al. 2014, Mindler et al. 2020). Cette analyse permet d’identifier
les articulations dont le mouvement est altéré par une pathologie, mais aussi les portions du cycle
de marche qui sont modifiées.

Plusieurs études ont cherché a résumer la cinématique de la marche par un indice unique (Schutte
et al. 2000, Schwartz et al. 2008-2, Baker et al. 2009). La quantité d’informations issues d’une
analyse de marche étant conséquente, I’objectif de ces études était de définir un parameétre simple
permettant de trancher rapidement sur le caractére pathologique ou non d’une marche. Le plus
connu est sans doute le Gillett Gait Index (GGI) qui combine seize paramétres spatio-temporels
et cinématiques. Cet indice présente de nombreuses limitations. En effet, ayant été développé
spécifiquement pour I’infirmité motrice cérébral, il n’est pas forcément adapté a I’étude d’autres
pathologies de la marche. De plus, il est sujet a une grande variabilité entre laboratoires
(McMulkin & MacWilliams 2008, Tulchin et al. 2009). Un autre indice, le Gait Deviation Index
(GDI) a été défini a I’aide de 1’analyse en composantes principales. Plus robuste que le GGI et
moins centré sur les défauts de marche typiques de I’infirmité motrice cérébrale, cet indice
permet de de dépasser les limitations du GGI précitées (Schwartz et al. 2008-2, Molloy et al.
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2010). Remplacant petit a petit le GGI, il est aujourd’hui couramment utilisé dans les études
cliniques (Malt et al. 2016, Mindler et al. 2020).

Parametres cinétiques

On rassemble sous le nom de parameétres cinétiques les efforts au sol, les moments et les
puissances articulaires. Les premiers sont assez peu étudiés dans le cadre de la marche. Les
moments articulaires nous indiquent quel groupe musculaire est le principal responsable du
mouvement quand les puissances articulaires nous informent sur le type de contraction des
muscles : concentrique pour une puissance positive, excentrique pour une puissance négative,
isométrique sinon (Neptune et al. 2004, Armand 2005). La Figure 16 présente les principaux
parametres cinétiques au cours de la marche.
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FIGURE 16 : MOMENTS ET PUISSANCES ARTICULAIRES
Courbes des moments et puissances articulaires pour la hanche (hip), le genou (knee) et la
cheville (ankle) dans une population infantile ayant entre 1 et 5 ans répartie par classes d’dge.
Les instants ou une ou plusieurs courbes sont significativement différentes sont identifiés par
des étoiles et une étiquette.
Image adaptée de Samson et al. 2013

Comme les parametres cinematiques, les données cinétiques sont normalisées par rapport au
cycle de marche. Elles sont également normalisées par la masse du sujet. Pour les efforts et les
moments articulaires, 1’analyse se fera comme pour les parametres cinématiques (courbe,
maxima, minima etc.). Pour les puissances, elle se concentrera sur les courbes.

Centre de masse

Les parametres presentés précédemment donnent une description détaillée de la marche ; mais
celle-ci peut également étre tout simplement modélisée par un pendule inverse oscillant
(Cavagna & Margaria 1966, Cavagna & Kaneko 1977), le corps humain étant alors réduit a son
centre de masse. L’étude du centre de masse permet donc de decrire la marche de maniére
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synthétique et nous renseigne sur 1’efficacité énergétique (Cavagna & Kaneko 1977, Bonnet et
al. 2014), la stabilité (Hof et al., 2007), la symétrie (Minetti et al. 2011, Strutzenberger et al.
2019) ou encore le degré de maturation (Chong et al. 2009, Malloggi et al. 2019) de la marche.

Il peut étre calculé soit a partir des données des plateformes de force en associant le corps humain
a un pendule inversé (Cavagna & Kaneko 1977, Malloggi et al. 2019) soit a partir des
mouvements des segments combinés a un modele inertiel (Feng et al. 2014, Yang et al. 2014).
L’analyse du centre de masse porte généralement sur la trajectoire (Yang et al. 2014, Malloggi
et al. 2019), la vitesse (Chong et al. 2009) et le travail (Houdijk et al. 2009, Bonnet et al. 2014).

On notera que plusieurs études se sont employées a faire le lien entre les données articulaires
couramment étudiées en analyse quantifiée de la marche et le centre de masse (Hayot et al. 2013,
Yang et al. 2014).

Apport de I'analyse quantifiée de la marche dans le suivi pédiatrique

Réservée initialement a 1’étude des maladies ayant un impact conséquent sur la marche telles
que la paralysie cérébrale (Sutherland et al. 1981, Deluca et al. 1997), I’analyse quantifiée de la
marche a montré qu’elle pouvait tout a fait caractériser des maladies aux symptémes fonctionnels
moins séveres (Mindler et al. 2020, Rampal et al. 2020) et son usage en routine clinique s’est
démocratisé.

En donnant une vue d’ensemble des dysfonctionnements fonctionnels et en les quantifiant, cet
examen permet d’améliorer notre compréhension de ces défauts et de leurs causes. Cette
connaissance peut alors étre utilisée pour améliorer le suivi des patients. On peut résumer les
apports de 1’analyse quantifiée de la marche pour le suivi clinique par les points suivants :

- Diagnostic et évaluation des risques liés aux anomalies de marches, qu’elles soient dues
directement a des pathologies ou a des mécanismes de compensation (Stief et al. 2014,
Eriksson et al. 2015, Mindler et al. 2020) ;

- Aide au choix du traitement et a la planification d’opérations chirurgicales (De Luca et
al. 1997, Dobson et al. 2007) ;

- Suivi de I’évolution dans le cadre de maladies dégénératives (Sutherland et al. 1981) ;

- Evaluation de I’efficacit¢ d’un traitement, d’un dispositif d’aide a la marche, d’un
processus de rééducation ou encore d’une opération chirurgicale (Gottschalk et al. 2010,
Eriksson et al. 2015, Rampal et al. 2020).

Il - 3. Synthese intermediaire

Dans cette partie nous avons vu que chez les enfants avec XLH I’analyse quantifiée de la marche
est un outil encore peu utilisé — une seule étude portant sur une cohorte d’une dizaine de patients
a été publiée a ce jour — mais qu’elle semble déja prometteuse. Nous avons vu également que cet
examen, une fois intégré au suivi clinique, a permis d’améliorer le diagnostic et le suivi des
patients dans un certain nombre de pathologies.

Par ailleurs, une description détaillée de I’analyse quantifiée de la marche nous a permis de
souligner I’importance des étapes de définitions du set de marqueurs et des reperes associés et
de détermination du modele inertiel sur les résultats d’analyse. En effet, ces deux eléments
influant directement sur le format et la précision des données d’entrée, les choix réalisés a ces
étapes se répercutent sur 1’intégralité des résultats de I’analyse. Or, nous avons pu voir que ces
choix resultent genéralement d’un compromis entre d’une part la simplicité d’utilisation et la
précision d’autre part ; le choix commun en pédiatrie étant de favoriser la facilité d’usage en
favorisant des modeles tels que le Plug in Gait et les méthodes statistiques. Nous avons toutefois
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pu relever que la stéréoradiographie est un moyen d’améliorer la précision a la fois de la
localisation des points anatomiques, et donc des repéres en découlant, et du modeéle inertiel en
appliquant le principe de la barycentremétrie.

A T’issue de cette revue de littérature, nous concluons qu’il existe un intérét a effectuer une
analyse quantifiée de la marche sur une population d’enfants avec XLH. Deux sets de marqueurs
ont retenu notre attention : le modele Plug in Gait qui est du modele le plus répandu, et le set de
marqueurs de Leardini et al. (2007) qui permet une plus grande précision d’analyse. Le protocole
que nous appliquerons utilisera un set de marqueurs hybride ce qui nous permettra de cbénéficier
des avantages des deux sets précités. Afin d’améliorer la précision des reperes anatomiques et
du modele inertiel, nous recourrons, par ailleurs, aux techniques de recalage et de
barycentremétrie a partir de radiographies biplanes. Celles-ci étant déja programmeées pour
I’étude des déformations osseuses, le gain de précision sur le modéle inertiel et les reperes
anatomiques se fera sans irradiation supplémentaire pour les enfants participant a 1’étude.
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Il - Analyse des anomalies musculaires

I11 - 1. Analyse musculaire dans le XLH

Méme si la faiblesse musculaire fait partie des symptémes couramment cités par les patients
XLH (Skrinar et al. 2019) et a été quantifiée par de nombreuses études (Aono et al. 2011,
Schubert & Deluca 2010, Veilleux et al. 2012), la composition et la géométrie musculaire n’ont
que peu été étudiées chez cette population ; cela s’explique probablement par le fait que le
handicap lie a la fonction musculaire reste relativement faible (Veilleux et al. 2012). La majorité
des études existantes s’est focalisée sur la cause biologique de la faiblesse musculaire (Schubert
& Deluca 2010, Pesta et al. 2016, Ceglia et al. 2012) notamment a travers 1’étude du modéle de
souris rachitique.

Les aspects macroscopiques du systéme musculaire, a savoir la geométrie musculaire et les
relations entre graisse et muscles, n’ont été étudiées a notre connaissance que par deux équipes.
L’étude de Brener et al. (2021), portant sur la composition corporelle des patients XLH, a montré
que la masse musculaire globale était diminuée chez les enfants avec XLH par rapport a des
enfants au développement normal d’age et de sexe identique. Les travaux de Veilleux et al.,
réalisés sur la base de coupes pQCT du mollet, ont mis en évidence une faible densité et un faible
volume musculaire (Veilleux et al. 2012) et laissé supposer 1’existence d’un lien entre
déformations osseuses et défauts musculaires macroscopiques (Veilleux et al. 2013) chez les
patients XLH qui doit encore étre confirmé. Ainsi ces travaux de recherche suggeérent que la
faiblesse musculaire chez les patients avec XLH pourrait étre en lien avec la géométrie
musculaire ou les relations entre graisse et muscles mais les choix de méthode — trop globale
pour ’une, trop irradiante pour étre généralisée pour I’autre — ne permettent pas de faire une
étude approfondie des anomalies musculaires macroscopiques sur une large zone d’étude telle
que les membres inférieurs.

Apreés une breve présentation des outils de quantification de la fonction musculaire, la suite de
cette revue de littérature portera sur les méthodes d’analyse des anomalies musculaires
macroscopiques pouvant étre utilisées sans risque pour les patients afin de caractériser les
membres inférieurs dans leur ensemble.

1l - 2. Etude de la fonction musculaire

Il existe de nombreux outils pour caractériser la fonction musculaire (test de force de préhension,
test de marche de 6 minutes, mécanographie musculaire, ¢lectromyographie...). Pour 1’étude
quantifiee des membres inférieurs, les deux principaux outils sont 1’électromyographie et la
mécanographie musculaire.

Electromyographie

L’¢lectromyographie (Felici & Del Vecchio 2020) permet d’enregistrer 1’activité électrique des
muscles pris individuellement en plagant minutieusement des électrodes sur la peau du sujet. S’il
peut étre trés riche en informations, cet examen est néanmoins complexe a mettre en place,
relativement long et ne permet pas I’étude des muscles profonds.

Mécanographie musculaire

La mécanographie musculaire consiste a mesurer les efforts au sol pendant la réalisation de
mouvements standardisés tels que des sauts a pieds joints, des sauts monopodaux... Les
parametres usuellement considérés sont la hauteur du saut et les force et puissance maximales
normalisées par le poids. Cet examen permet assez simplement de quantifier la force musculaire
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globale des membres inférieurs de maniére reproductible (Fricke et al. 2006, Veilleux et al. 2010,
Sumnik et al. 2013, Buehring et al. 2015).

Puisque notre objectif consiste a quantifier la faiblesse musculaire évoquée par les patients afin
de la mettre en relation avec les altérations macroscopiques des muscles des membres inférieurs,
la mécanographie musculaire semble étre I’outil le plus adapté a notre étude a la fois en termes
d’informations obtenues et en termes de codt de mise en place.

Il - 3. Méthodes d’analyse des anomalies musculaires macroscopiques

Le Tableau 8 présente une synthése des méthodes d’analyse des muscles au niveau
macroscopique.

L’Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM) permettant d’accéder a 1’ensemble des
paramétres musculaires nous intéressant pour les membres inférieurs sans irradiation, nous avons
opté pour cette technique.

TABLEAU 8 : SYNTHESE DES METHODES D’ ANALYSE DES ANOMALIES MUSCULAIRES MACROSCOPIQUES

Méthode Zone d’étude GeomEtrle Infll.tratlon Irradiation Gold
musculaire  graisseuse standard

DXA! Corps entier Non Non Faible Non

Echographie Surface Difficile Oui Non Non

Tomodensitométrie  Corps entier Oui Oui Forte Oui

pQCT 2 Bras et jambes Oui Oui Faible Oui

IRM Corps entier Oui Oui Non Oui

1 Absorptiométrie a rayons X en double énergie, 2tomodensitométrie quantitative périphérique
Informations issues de Pillen & Van Alfen 2011, Erlandson 2016, Ferrero 2019

L'imagerie par résonance magnétique

L’IRM est une technique d'imagerie médicale reposant sur la résonance magnétique nucléaire :
les tissus sont exposés a un fort champ magnétique constant que I’on vient perturber par de plus
faibles champs magnétiques oscillants. En fonction de la réponse des tissus a ces perturbations
on peut déterminer leur composition chimique et donc leur nature biologique.

Le protocole Dixon 2 points (Dixon 1984), reposant sur la différence des temps de relaxation des
protons de la graisse et de 1’eau, permet 1’obtention de quatre images par coupe : FAT, WATER,
IN et OUT. Les intensités des pixels sur les images FAT et WATER dépendent respectivement
uniquement de la composition en graisse et en eau des tissus. Sur I’image IN apparaissent I’ecau
et la graisse, et I'image OUT correspond a 1’eau moins la graisse. Les deux premiéres images
permettent 1’étude des anomalies graisseuses, la géométrie musculaire €étant plutot étudiée sur
les images IN (Stdhoff et al. 2009, Massaad et al. 2019).
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FIGURE 17 : ILLUSTRATION DES QUATRE SEQUENCES OBTENUES AVEC LE PROTOCOLE DixON (DixoN 1984)
Etude de la géométrie musculaire

L’atrophie musculaire est une des causes pouvant expliquer une diminution de la force
musculaire (Williams et al. 2005, Lampe et al. 2006, Massaad et al. 2019). Cette atrophie peut
étre quantifiée par I’étude en géométrie des muscles.

Pour des questions de facilité d’acquisition, la géométrie musculaire a d’abord été abordée par
la notion de section musculaire (Liu et al. 1993, Grimby et al. 1996, Morse et al. 2007, Veilleux
et al. 2012). En effet, une seule coupe, généralement placée a mi-cuisse ou a 66% de la longueur
du tibia, est nécessaire au calcul de ce parametre. Quand la section calculée est perpendiculaire
a I’axe longitudinal du muscle, on parle de section musculaire anatomique.

A partir de cette unique section, des approximations du volume musculaire ont pu étre proposees
en la multipliant soit par la longueur du complexe musculo-tendineux (Veilleux et al. 2012) soit
par la longueur du corps musculaire (Morse et al. 2007, Tanaka et al. 2014) ; la premiere étant
calculée a partir d’une connaissance a priori des points d’insertions du muscle et de la longueur
de I’os, la seconde étant mesurée expérimentalement.

Une autre fagon d’obtenir le volume musculaire, plus cotiteuse, consiste a effectuer une série de
coupes et a segmenter le muscle sur chaque coupe ou il apparait (Ryan et al. 2011, Lund et al.
2002). Le volume est alors obtenu par addition des sections successives multipliées par I’espace
entre deux coupes. La méthode DPSO (Déformation d’Objets Spécifiques Paramétriques),
développée a 'IBHGC par Jolivet et al. (2008), permet d’économiser une partie des contours
manuels et donc de gagner du temps : les muscles sont segmentés sur un sous-ensemble des
images, leurs contours sont ensuite approximés par des ellipses puis une interpolation cubique
permet d’estimer les contours manquants, enfin I’opérateur effectue un contréle et corrige les
contours si necessaire. Le logiciel basé sur cette technique a été utilisée avec succes aussi bien
sur I’adulte (Moal et al. 2015, Ferrero 2019) que sur I’enfant (Massaad et al. 2019). Les volumes
ainsi obtenus représentent bien mieux la réalité que les estimations précitées. Ils permettent donc
de mieux appréhender les variations de volumes induites par une pathologie.

Les résultats obtenus a partir des deux méthodes d’estimation du volume et de la méthode de
calcul pouvant étre tres différents les uns des autres, il est important d’avoir en téte la méthode
utilisée quand nous souhaitons comparer nos résultats a des travaux précédents.
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En plus des sections et volumes musculaires, les longueurs des corps musculaires peuvent étre
étudiées (Ferrero 2019, Massaad et al. 2019). Elles sont généralement normalisées par 1’une des
grandeurs suivantes : taille du sujet, taille des membres inférieurs ou longueur du fémur.

b) — ¢)

FIGURE 18 : ETAPES DE LA METHODE DPSO
Images IRM, b) dessin des ellipses, c) interpolation cubique, d) objet paramétrique, e)
déformation non linéaire par la segmentation manuelle.
Image issue de Moal et al. 2015

Caractérisation tissulaire

La caractérisation tissulaire, ou étude des anomalies graisseuses, est complémentaire de I’analyse
de la géométrie musculaire comme 1’ont montré de nombreux travaux (Grimby et al. 1996,
Manini et al. 2007, Johnson et al. 2009, Ryan et al. 2011, Addison et al. 2014). En effet, il a été
démontré que les variations de volume musculaire ne suffisaient pas toujours a expliquer la
diminution de mobilité ou de force musculaire constatée (Visser et al. 2005, Johnson et al. 20009,
Addison et al. 2014). Par ailleurs, 1’existence d’un lien entre des fonctions métaboliques, telles
que la gestion de I’insuline, et certaines anomalies graisseuses a été proposée par plusieurs
équipes (Goodpaster et al. 2000, Samara et al. 2012, Biltz et al. 2020). Le XLH étant une maladie
métabolique, étudier les anomalies graisseuses semble donc pertinent.

L’étude des tissus graisseux des membres inférieurs se fait généralement sur une coupe au milieu
de la cuisse (Grimby et al. 1996, Visser et al. 2005, Manini et al. 2007). A ce niveau, les auteurs
distinguent trois catégories de graisse :

- Lagraisse sous-cutanée, située entre la peau et le fascia lata, est rarement considérée dans
les analyses.

- La graisse intermusculaire ou IMAT, localisée entre le fascia et le fémur, et excluant ou
non les inclusions graisseuses dans les muscles suivant les définitions (Addison et al.
2014, Orgiu et al. 2016, Chaudry et al. 2021). Elle peut aussi bien étre étudiée sur les
images IN que via les images FAT et WATER.

- La graisse intramusculaire ou infiltration graisseuse, correspondant aux inclusions
graisseuses macroscopiques et microscopiques dans le muscle (Chaudry et al. 2021). Un
muscle étant composé de fibres contractiles responsables de 1’activité du muscle et de
graisse intramusculaire inerte, mesurer ’infiltration graisseuse nous renseigne sur la
portion du volume musculaire réellement utile au mouvement. Ainsi, & volumes égaux
deux muscles avec des niveaux d’infiltration graisseuse différents auront une capacité
musculaire différente. Pour étudier la graisse intramusculaire a partir de coupes IRM il
est nécessaire d’accéder aux images FAT et WATER. L’utilisation de la méthode DPSO
précédemment citée couplée au protocole Dixon, permet de quantifier I'infiltration
graisseuse sur I’ensemble du volume musculaire plut6t que sur une seule coupe, et donc
d’améliorer notre connaissance de ce paramétre (Moal et al. 2015, Ferrero 2019).
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FIGURE 19 : DISTINCTION DES COUCHES GRAISSEUSES
En vert la graisse sous-cutanée, en rose I'IMAT, en bleu le muscle et la graisse intramusculaire,
en jaune l’os.
Image issue de Yang et al. 2016.

I11 - 4. Synthese intermédiaire

Dans cette partie nous avons vu que 1’étude musculaire macroscopique chez les enfants avec
XLH semble pouvoir étre intéressante et qu’elle n’en est qu’a ses prémices, les études actuelles
étant limitées par leur choix de méthode d’analyse. Nous avons également vu qu’en couplant le
protocole Dixon 2 points & la méthode DPSO, il serait possible d’accéder aux paramétres
géométriques et aux relations entre la graisse et les muscles pour la totalité des membres
inférieurs avec un temps de traitement raisonnable et sans risque pour le patient. Avec nos
partenaires cliniques et dans le cadre de notre thése, nous appliquerons donc ce traitement a une
cohorte d’enfants avec XLH afin de confirmer ou infirmer I’intérét de 1’analyse macroscopique
des muscles chez ces patients.
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IV - Synthése

Il ressort de cette revue de littérature que les symptdmes physiques du XLH touchant au systéme
musculosquelettique et a la fonction des membres inférieurs restent assez méconnus malgré
I’importance de ces symptomes dans le quotidien des patients. Les rares études existantes ont
permis de souligner I’intérét de mieux connaitre les symptomes des membres inférieurs chez les
patients avec XLH mais elles se sont généralement trouvées limitées par le nombre de patients
qu’elles ont pu rassembler ou par la méthodologie choisie.

Cette revue de littérature a également permis de présenter des outils permettant de caractériser
quantitativement la fonction et le systeme musculosquelettique des membres inférieurs : la
stéréoradiographie permettra 1’étude tridimensionnelle du squelette ; ’analyse quantifiée de la
marche, comme son nom I’indique, donnera des informations quantitatives sur la marche ; et
I’IRM nous permettra d’accéder a la fois a la géométrie des muscles et a leur relation avec la
graisse. Pris séparément ces outils seront déja riches en informations ; couplés, ils nous
permettront également de comprendre les interactions entre ces trois éléments essentiels que sont
les muscles, les os et la marche.

L’objectif de cette thése est d’améliorer la prise en charge des patients avec XLH en proposant
un protocole de mesures quantitatives et fonctionnelles des membres inférieurs utilisable en
routine clinique. Pour remplir cet objectif nous utiliserons dans un premier temps la
stéréoradiographie couplée a 1’analyse du mouvement pour caractériser une large cohorte
d’enfants avec XLH. Le colit de I’IRM n’étant pas négligeable, I’analyse des anomalies
musculaires ne portera que sur une portion de notre cohorte d’étude. L’ensemble de ces données
servira a identifier les marqueurs guantitatifs descriptifs du XLH. Dans un second temps, nous
nous intéresserons a 1’évolution de ces marqueurs en réalisant un suivi de notre population sur
deux ans. Enfin, afin de permettre I’application des connaissances acquises au cours de cette
thése en routine clinique, une réflexion sur les options de simplification du protocole d’étude
Sera menee.
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| - Collecte clinique

Dans cette partie nous présenterons 1’organisation générale des acquisitions nécessaires a la fois
a ’analyse du systéme squelettique et a celle de la marche puisqu’elles ont été réalisées
conjointement. La collecte des images IRM pour 1’étude sur les anomalies musculaires étant
organisée de maniére distincte, nous la présenterons directement dans le chapitre concerné.

Cette collecte clinique a été réaliseée dans le cadre du CPP 6001 par une équipe regroupant des
membres de I’Institut de Biomécanique Humaine Georges Charpak (IBHGC), de I’Hopital
Necker-Enfants Malades, de I’Hopital du Kremlin-Bicétre et du Centre de Référence des
Maladies du Métabolisme du Calcium et du Phosphate.

| - 1. Recrutement des patients

Le recrutement des patients a été effectué par le professeur Agnes Linglart et le docteur Anya
Rothenbuhler lors de leurs consultations a 1’hopital Kremlin-Bicétre. Les critéres d’inclusion
gtaient : 1. étre atteint de rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X, 2. étre agé de
plus de 5 ans, 3. étre en croissance. Ont été exclus de 1’étude les enfants qui : 1. avaient fini leur
croissance, 2. avaient subi une chirurgie des membres inférieurs, 3. étaient en incapacité de
marcher sans assistance. Quand les patients et leurs tuteurs légaux étaient d’accord pour
participer a I’étude, le centre de référence leur transmettait les formulaires de consentement (CPP
6001).

La collecte clinique s’est déroulée en deux temps, les patients revenant aprés un laps de temps
de 12 a 24 mois apres la premiere acquisition.

| - 1. Description de la population d’étude

Les caractéristiques de la population d’enfants avec XLH ayant participé a notre étude sont
données a I’inclusion et au moment du suivi dans le tableau qui suit (Tableau 9).

TABLEAU 9 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS XLH

Inclusion Suivi Référence

Valeur (DS) Valeur (DS) Min-Max
Informations générales
Date du suivi, mois MO M16,5 (4) -
Nombre 43 30 -
Sexe 30F/13M 19F/11M -
Age, années 10 (2,3) 11,3 (2,1) -
Taille, Z-score -0.53 (1,19) -0,65 (1,2) -
Vitesse de croissance, cm/an 6,6 (1,9) 4,9 (2,0) -
IMC, Z-score 0,65 (0,95) 0,53 (0,93) -
BMW T 5jusis®, Z-score -2,41 (1,09) -2,39 (0,98) -
Mutation de PHEX 30 Oui/6 Non/7 ? 23 Oui/5 Non/2 ? -
Biologie
Phosphate®mmol/L 0,8(0,2) 0,8(0,2) 1,2-1,9
PAL®, UI/L 344 (136) 331 (158) 150-450
25 OH Vitamine D@, ng/mL 36 (16) 33(12) 30-80
PTH®, ng/L 52 (26) 50 (22) 14-75
TRP®, % 88 (10) 90 (7) 80-100
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(1) au diagnostic du patient, (2) au moment de I’acquisition,
DS déviation standard, PAL phosphatase alcaline, PTH parathormone, TRP réabsorption
tubulaire du phosphate, 6MWTajusté test de marche de 6 minutes ajusté en fonction de I’dge
comme dans Saraff et al. 2015.

| - 2. Déroulement des acquisitions

Les acquisitions ont été effectuées dans les locaux de I’IBHGC par une équipe pluridisciplinaire
composée a minima d’un clinicien et d’un ingénieur a 1’aide d’un systéeme de capture du
mouvement Vicon®, composé de treize caméras, associé & quatre plateformes de force AMTI
(Figure 20). Aprés une phase de présentation du déroulement de I’examen et de recueil des
consentements, la session d’acquisition se décompose en six étapes :

FIGURE 20 : ILLUSTRATION DE LA SALLE D’ACQUISITION
Positions relatives des treize caméras et des quatre plateformes de force.
Cette image a été réalisée a partir du logiciel Nexus®.

Examen clinique

Cet examen comprend la mesure des distances intercondylaire et inter-malléolaire ainsi que de
I’antéversion fémorale et de la torsion tibiale. Ces mesures viennent compléter les données
cliniques fournies par I’hopital (taille, poids, vitesse de croissance, score du 6MWT, biologie,
données relatives au traitement...).

Placement des marqueurs
Il est réalisé par un opérateur formé a la palpation des saillies osseuses.

Le set de marqueurs utilise (Tableau 10, Figure 21) a été défini de maniere & assurer le suivi des
segments corporels au cours de I’examen en étant compatible avec les deux principaux sets de
marqueurs utilisés dans la littérature pour 1’étude des enfants (Davis et al. 1991, Leardini et al.
2007) tout en minimisant le nombre de marqueurs. Ce set comprend au total cinquante marqueurs
placés sur tout le corps. Les marqueurs du tronc et de la téte sont les mémes que dans le modéle
Plug in Gait corps entier ; nous avons simplement ajouté un marqueur sur la lombaire L4 pour
garder la possibilité d’ajouter un segment « abdomen » ultérieurement. Pour les membres
supérieurs deux marqueurs étaient placés aux articulations du coude et du poignet car ce
placement était plus simple que le choix fait dans le Plug-in-Gait et suffisant pour notre
utilisation. Les quatre marqueurs du bassin sont ceux communs aux deux sets de la littérature.
Les marqueurs anatomiques de la cuisse et de la jambe sont ceux du set de Leardini et al. (2007)
a ’exception du grand trochanter 6té suite a I’expression d’inconforts par certains sujets. Trois
marqueurs techniques ont été ajoutés sur la cuisse pour ameliorer le suivi des segments au cours
de la marche ; sur la jambe un marqueur technique a également été ajouté. Enfin les marqueurs
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du segment pied reprennent le set de Leardini et al. (2007), le marqueur du premier métatarse
étant déplacé sur le deuxieéme afin d’étre cohérent avec le modéele Plug in Gait.

TABLEAU 10 : NOM ET EMPLACEMENT DES MARQUEURS ANATOMIQUES UTILISES

Téte, tronc et membres supérieurs Membres inférieurs

TE Tempe EAS Epine iliaque antérieure supérieure
OCC  Occipital EPI Epine iliaque postérieure supérieure
1J Incision jugulaire LC Condyle latéral

STER  Extrémité inférieure du sternum MC Condyle médial

Cc7 Vertébre cervicale C7 TTU Tubérositeé tibiale

T10 Vertébre thoracique T10 FT Téte de la fibula

L4 Vertebre lombaire L4 LM Malléole latérale

A Acromion MM Malléole médiale

RCO  Extrémité proximale du radius MT2  Téte de la 2™ métatarse, coté médial
UCO  Extrémité proximale de 1’ulna MT5 Téte de la 5™ métatarse

R Extrémité distale du radius CAL Calcanéus

U Extrémité distale de I’ulna

TED 3 TEG

RCOD

: \ |\l
UG d}}:’ RG RG.‘i b 7. up @lle RD
High: | IO

FIGURE 21: SET DE MARQUEURS ET POSITION STATIQUE
A : En rouge sont indiqués les marqueurs anatomiques, les marqueurs techniques sont en bleu.
Images réalisées a partir de human.biodigital.com
B : Illustration par I’un des sujets avec XLH de la position statique.
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Acquisition statique

Elle est utilisée pour calibrer les reperes et le modéle. Le patient est positionné sur les plateformes
de force, les bras legérement écartés (Figure 21).

Mécanographie

Des sauts a deux pieds (Figure 22) (Fricke et al. 2006, Veilleux et al. 2010, Sumnik et al. 2013,
Buehring et al. 2015) sont effectués afin de quantifier la puissance musculaire des patients ;
chaque saut est exécuté trois fois. Les efforts au sol et le mouvement des marqueurs sont
enregistrés pour chaque essai. Cet examen a été ajouté au début de I’étude du systéme
musculaire, il ne concerne donc qu’un sous-ensemble des patients.

FIGURE 22 : ILLUSTRATION DU SAUT BIPODAL
Cette image a été réalisée a partir du logiciel Nexus®

Acquisition EOS®

Une paire de radiographies corps entier avec les marqueurs en place est prise via le systeme de
radiographie & faible dose d’irradiation EOS®. Les patients sont placés selon la position
standardisée définie par Chaibi et al. (2013) (Figure 23) : debout, I’hallux droit au niveau de la
voute plantaire gauche, mains sur les mandibules, la téte droite. Cette position évite la projection
des bras sur le rachis thoracique et améliore la visibilité des genoux sur la vue de profil.

FIGURE 23 : PLACEMENT DES PATIENTS DANS LA CABINE EOS® ET RADIOGRAPHIES ASSOCIEES
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Acquisition des essais de marche

Le patient se déplace en ligne droite a son allure naturelle, un marquage au sol donnant la
direction de déplacement. L’acquisition s’arréte quand une dizaine de marches dites valides ont
été enregistrées pour les deux pieds ; une marche étant considérée comme valide lorsqu’elle se
déroule sans arrét, en ligne droite et que les données cinétiques du pied ont pu étre récupérées

(Figure 24).

FIGURE 24 : ILLUSTRATION D’UN ESSAI DE MARCHE
Cette image a été réalisée a partir du logiciel Nexus®

Bilan des acquisitions

Les examens nécessaires aux analyses du systeme squelettique et de la marche ont été réalisés
au cours d’une méme session d’acquisition car couplés ils permettent une plus grande finesse
d’analyse que réalisés séparément. Une séance d’acquisition prenait un peu moins de 1h.

| - 3. Bilan de la collecte clinique

Le XLH est une maladie rare évoluant au cours de la croissance. Dans cette phrase, on retrouve
les deux principaux défis de la collecte clinique : 1. le nombre de patients pouvant étre recrutés
et 2. les enjeux éthiques et 1égaux liés au fait que les patients soient mineurs.

Le centre de référence accueillant des patients venant de la France enticre, et méme de 1’étranger,
nous avons pu étre en contact avec un nombre relativement grand de patients. Les relations de
confiance existant par ailleurs entre les praticiens du centre de référence et les patients ont
également permis de faciliter le recrutement des patients pour cette étude. Tout cela a fait que
notre cohorte d’étude, comprenant quarante-trois enfants, est comparable aux plus grandes
cohortes d’enfants avec XLH de la littérature (Lempicki et al. 2017).

Concernant les enjeux liés a 1’age des patients, on peut citer : 1. la nécessité de recueillir les
consentements de I’enfant et de ses deux parents, ce qui peut s’avérer compliqué dans les familles
recomposées ; 2. I’obligation de réaliser des radiographies qui présentent un bénéfice direct pour
I’enfant, i.e. les radiographies devaient s’inscrire dans le suivi médical du patient et non y étre
ajoutées ; 3. les contraintes d’agenda, plus importantes pour un enfant scolarisé et ses parents
que pour un adulte lambda. A nouveau, travailler en partenariat avec le centre de référence a aidé
a surmonter ces difficultés.

A Tissu de cette collecte, nous étions en possessions de données radiographiques et
fonctionnelles pour quarante-trois enfants atteints de XLH, et de données de suivi pour trente
d’entre eux. Les sections a venir porteront sur I’analyse de ces données.
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Il - Analyse du systeme squelettique

Dans cette partie nous nous intéresserons a I’étude quantifiée des déformations osseuses des
enfants avec XLH et a leur évolution. Pour cela, nous calculerons dans un premier temps les
parametres génériques des membres inférieurs et du pelvis définis, validés, et usuellement
utilisés par les médecins en clinique et en recherche par les utilisateurs du systéme EOS® (Chaibi
et al. 2013, Quijano et al. 20013, Rampal et al. 2013, Massaad et al. 2016) afin d’identifier les
grandeurs modifiées par le XLH. Puis, dans un deuxieme temps, nous nous intéresserons a
I’évolution de ces grandeurs aprés une période de croissance sous traitement allant de 12 a 24
mois.

Il - 1. Etude initiale

Les résultats de 1’étude initiale ont donné lieu a une publication dans ’OTSR. Depuis I’écriture
de cet article, six enfants supplémentaires ont participé a 1’étude et les reconstructions des bassins
du groupe controle ont été réalisées, les paragraphes qui suivent prennent en compte ces
nouvelles données. Celles-ci n’ont pas influé sur les conclusions générales de 1’étude.

Matériel & méthode
Patients

Les radiographies biplanes de 43 enfants atteints de XLH, 30 filles et 13 garcons agés de 5a 14,5
ans, ont eté acquises lors de cette étude. Tous ces enfants étaient sous traitement médical et aucun
n’avait subi de chirurgie des membres inférieurs. Les caractéristiques détaillées de cette
population ont été données dans | - 1. Description de la population d’étude (Tableau 9). L’étude
a été approuvée par le comité d’éthique (CPP06001) et le consentement de chaque patient et de
ses parents a été recueilli lors de la visite initiale.

Les clichés EOS® de 42 enfants asymptomatiques, 21 filles et 21 gargons, appariés en age ont
été récupérés rétrospectivement afin de définir les valeurs de référence pour les parametres
géométriques des membres inférieurs et du bassin.

Radiographies & reconstructions

FIGURE 25 : ETAPES DE RECONSTRUCTION DU SQUELETTE
De gauche a droite : Identification de points d’intérét ; rétroprojection d’un modéle pré-
personnalisé et ajustement manuel ; modéle tridimensionnel obtenu.
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Les radiographies corps entier ont été acquises avec le systéme d’imagerie EOS®. Les patients
étaient placés selon la position standardisée définie par Chaibi et al. (2013). Les reconstructions
3D des membres inférieurs et du bassin ont ensuite été réalisées en suivant la méthode améliorée
de Chaibi et al. (2013) (Quijano et al. 2013) : des points d’intérét sont sélectionnés par
I’opérateur, permettant de construire un premier mod¢le qui est rétroprojeté sur les radiographies
face/profil, puis ajusté jusqu’a concordance entre les contours rétroprojetés du modele et les
contours image (Figure 25).

Parameétres radiologiques

A partir des reconstructions 3D, plusieurs parameétres sont automatiquement calculés (Tableau
11, Figure 26). Pour le bassin, il s’agit des paramétres pelviens : pente sacrée, incidence
pelvienne et version pelvienne (Mac-Thiong et al. 2011) ; et des paramétres acétabulaires :
antéversion, couverture et inclinaison (Massaad et al. 2016).

Pour les membres inférieurs, ce sont : le diametre de la téte fémorale, la longueur du col du
fémur, 1’angle cervico-diaphysaire, I’angle fémoral mécanique, 1’angle tibial mécanique, I’angle
fémoro-tibial, I’angle entre les axes mécanique et diaphysaire du fémur (HKS), les torsions
fémorale et tibiale, et le rapport de longueurs entre le fémur et le tibia (Gaumétou et al.2014,
Rampal et al. 2018).

La reproductibilité de ces parametres a été quantifiée précédemment pour des populations saines
et pathologiques chez I’enfant aussi bien que chez 1’adulte (Chaibi et al. 2013, Assi et al. 2013,
Rampal et al. 2013).

FIGURE 26 : PARAMETRES DU BASSIN ET DES MEMBRES INFERIEURS
a) pente sacrée, b) incidence pelvienne, c) version pelvienne, d) antéversion acétabulaire, e)
couverture acétabulaire, f) inclinaison acétabulaire, g) diamétre de la téte fémorale, h)
longueur du col du fémur, i) angle cervico-diaphysaire, j) HKS, k) torsion fémorale, |) torsion
tibiale, m) angle fémoro-tibial, n) angle fémoral mécanique, o) angle tibial mécanique.
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TABLEAU 11 : PARAMETRES RADIOLOGIQUES DU BASSIN ET DES MEMBRES INFERIEURS

acétabulaire

I’acétabulum.

Bassin

Type Nom Composant 1 Composant 2 Commentaire

Angle Pente sacrée Tangente au plateau sacré Horizontale S_pelvis*
Incidence Verticale Droite sacro-acétabulaire** | S_pelvis*
pelvienne
Version Normale au plateau sacré Droite sacro-acétabulaire** | S_pelvis*
pelvienne
Antéversion Axe frontal du pelvis | Tangente aux bords de | Plan parallele au
acétabulaire projeté sur le plateau sacré | I’acétabulum plateau sacré.
Inclinaison Normale au plateau sacré Normale au plan tangent
acétabulaire aux bords de I’acétabulum.

Ratio Couverture Surface de ’acétabulum Sphere modélisant

Membres inférieurs

Type Nom Composant 1 Composant 2 Commentaire
Angle Angle cervico- | Axe de la diaphyse | Axe cervical du fémur F_genou***
diaphysaire supérieure
Angle fémoral | Axe mécanique du fémur Tangente aux extrémités | F_genou***
mécanique distales des condyles Angle médial
Angle tibial | Axe mécanique du tibia Tangente au plateau tibiale | F_genou***
mécanique Angle médial
Angle fémoro- | Axe mécanique du fémur Axe mécanique du tibia F_genou***
tibial Angle latéral
HKS Axe de la diaphyse distale Axe mécanique du fémur
Torsion Axe cervical Tangente postérieure aux | Plan transversal du
fémorale condyles fémur.
Torsion tibiale Tangente postérieure aux | Axe bimalléolaire Plan transversal du
plateaux tibiaux tibia.
Ratio Fémur/Tibia Longueur du fémur entre le | Longueur du tibia entre les
centre de la téte fémorale et | épines tibiales et le pilon
la trochlée
Longueur [?'am,e”e de la Sphere modélisant la téte fémorale.
téte fémorale
Longueur du col | Définie entre le centre de la téte fémorale et I’intersection des axes diaphysaire et
cervical.
*S _pelvis : plan sagittal du pelvis ; ** Relie le centre du plateau sacré au point centrale entre

les deux acétabulums ; *** F_genou : plan frontal du genou ; Les définitions sont issues de
Mac-Thion et al. 2011, Massaad et al. 2016 et Gaumétou et al. 2014

Analyse statistique

Les parametres du bassin et des membres inférieurs de I’ensemble des patients avec XLH et des
enfants asymptomatiques ont été comparés sous Matlab a 1’aide des tests de Student ou de
Wilcoxon-Mann-Whitney, selon si leur distribution suivait une loi normale ou non, le seuil
significatif étant fixé a p=0,05. La normalité des distributions a été établie par le test de Lilliefors.

Pour affiner I’analyse, la répartition des patients avec XLH dans le corridor de référence a été
calculé pour chagque parametre. Une valeur dite normale est située dans la moyenne du groupe
contrble a un écart-type prés. Elle est dite subnormale haute (basse) entre +1 et +2
(respectivement -2 et -1) écart-types, et anormale haute (basse) au-dela (en deca).

Certains des parametres étudiés pouvant étre fortement impactes par la croissance, et donc par
I’age des patients, ont été ajustés pour mieux visualiser un éventuel effet de la maladie. Pour cela
la relation entre 1’age et le parametre a été évaluée sur la population contrdle et les valeurs de la
population d’enfants malade ont été corrigées en conséquence.
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Par ailleurs, des corrélations linéaires entre les différents parametres ont été recherchées via la
méthode de Pearson.

Enfin les membres inférieurs des patients avec XLH ont été répartis en trois sous-groupes - genu
varum, genu valgum et axé - en se basant sur les valeurs de 1’angle fémoro-tibial, parametre
permettant de caractériser la déformation des membres inférieurs dans leur globalité. La valeur
moyenne du groupe contréle a servi de référence (Salenius & Vankka 1975, Rampal et al. 2018) ;
les patients étaient classés genu varum quand leur angle fémoro-tibial était supérieur a la
moyenne du groupe contrdle a 1 écart-type pres et genu valgum quand il était inférieur. Les
paramétres des sous-groupes de patients avec XLH et du groupe contrdle ont été comparés avec
les tests ANOVA ou de Kruskal-Wallis, selon leur distribution.

Résultats

Pour introduire les résultats radiographiques, nous pouvons commencer par un constat
qualitatif illustré dans la Figure 27 : les enfants avec XLH exposent un panel de déformations
trés large et nombre d’entre eux présentent une forte courbure diaphysaire fémorale, aussi bien
en varus/valgus qu’en flessum.
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FIGURE 27 : DIVERSITE DES DEFORMATIONS OSSEUSES CHEZ LES ENFANTS AVEC XLH
A travers cet échantillon de notre population d’étude, on peut voir que les patients avec XLH
peuvent aussi bien avoir un varus marqué (a gauche), qu’une absence de déformation (au
milieu) ou qu’un valgus conséquent (a droite).
Nous avons identifié deux parameétres, le diametre de la téte fémorale et la longueur du col du
fémur, dépendants de 1’age des patients. Ces paramétres ont été ajustés pour que seul 1’effet de
la maladie soit observé.

Le tableau qui suit (Tableau 12) indique, pour le bassin et les membres inférieurs, s’il existe une
différence significative entre les valeurs du groupe contréle et celles des enfants avec XLH.
Quand I’indication de la répartition des patients avec XLH par rapport au corridor de référence
apportait un complément d’information, elle a également été indiquée.

On peut noter que globalement les parametres pelviens étudiés n’ont pas vraiment été touchés,
seule la pente sacrée étant I€égerement plus importante dans notre population d’étude. De méme,
pour les paramétres acétabulaires, si des différences significatives apparaissent pour la
couverture acétabulaire et I’inclinaison, la répartition détaillée de ces parametres nous montre
que cette différence reste assez faible.

En revanche, I’é¢tude des membres inférieurs nous montre qu’ils sont trés impactés par le XLH.
Des différences significatives apparaissent pour les parameétres torsion tibiale, angle tibial
mécanique, angle cervico-diaphysaire et ratio de longueur entre le fémur et le tibia avec plus de
40% des patients qui ont des valeurs de parameétres anormalement ou subnormalement basses. A
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I’opposé le HKS est considéré comme significativement différent avec 48% des patients
présentant des valeurs anormalement hautes. Méme si aucune différence significative n’apparait
entre la cohorte d’enfants XLH et le groupe contrble, les répartitions des angles fémoral
mécanique et fémoro-tibial ont été données pour faire apparaitre le poids conséquent des valeurs
extrémes dans ces deux parametres (respectivement 33% et 15% de valeurs anormalement basses
et 28% et 30% de valeurs anormalement hautes).

TABLEAU 12 : COMPARAISON DES PARAMETRES RADIOLOGIQUES POUR LES POPULATIONS XLH ET CONTROLE
P-value Anormal Subnormal Normal Subnormal Anormal

bas bas haut haut
Parameétres pelviens
Pente Sacrée 0,047 2% 5% 60% 23% 9%
Incidence >0,05 - - - - -
Version >0,05 - - - - -
Parametres acétabulaires
Antéversion >0,05 - - - - -
Inclinaison 0,001 0% 2% 78% 17% 2%
Couverture 0,039 5% 20% 64% 10% 1%
Paramétres des membres inférieurs
Torsion fémorale >0,05 - - - - -
Torsion tibiale <0,001 24% 26% 47% 1% 2%
Angle fémoral mécanique >0,05 33% 8% 20% 12% 28%
Angle tibial mécanique <0,001 20% 23% 43% 12% 2%
Angle fémoro-tibial >0,05 15% 14% 34% 7% 30%
Angle cervico-diaphysaire <0,001 34% 33% 31% 2% 0%
HKS <0,001 7% 10% 24% 10% 48%

Diameétre de la téte fémorale* >0,05 - - - - -

Longueur du col du fémur*  >0,05 - - - - -

Ratio fémur/tibia <0,001 76% 17% 7% 0% 0%
* paramétres ajustés en fonction de I’dge
Les différences significatives entre les deux populations sont systématiquement données. Quand
elle permet d’améliorer la compréhension de la p-value, la répartition des enfants avec XLH par
rapport au corridor de référence est donnée.

Les sous-groupes genu varum (n=32), genu valgum (n=25) et axés (n=29) sont significativement
différents pour les angles fémoro-tibial, fémoral mécanique et HKS.

Afin de mieux visualiser ces informations, la Figure 28 et la Figure 29 présentent pour les
parametres les plus pertinents du bassin et des membres inférieurs les valeurs prises par les
enfants de la population XLH en fonction de leur age ainsi que le corridor de référence calculé
a partir de notre groupe contréle.
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FIGURE 28 : VALEURS DES PARAMETRES DU BASSIN DES POPULATIONS XLH ET CONTROLE
Le groupe contréle est représenté par son corridor a plus ou moins un écart-type
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FIGURE 29 : VALEURS DES PARAMETRES DES MEMBRES INFERIEURS DES POPULATIONS XLH ET CONTROLE
Le groupe contrdle est représenté par son corridor a plus ou moins un écart-type

Enfin nous observons que les coefficients de corrélation liant I’angle fémoral mécanique au HKS
et I’angle fémoral mécanique a I’angle fémoro-tibial sont plus grands chez les patients avec XLH
(respectivement r2=0.71 versus r2=0.26 et r2=0.77 versus r2=0.18) comme illustré dans la Figure

30.
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FIGURE 30 : CORRELATIONS ENTRE DES PARAMETRES RADIOLOGIQUES CHEZ DES SUJETS XLH ET

ASYMPTOMATIQUES
Pour chaque couple de paramétre la droite de régression linéaire, son intervalle de confiance
ainsi que le coefficient de corrélation au carré sont donnés. Ce dernier indique dans quelle
mesure les points de I’échantillon suivent la droite de régression.

Discussion

L’objectif de ces travaux était de localiser et caractériser quantitativement les déformations
osseuses des membres inférieurs et du bassin chez les enfants atteints de XLH en utilisant des
parametres radiologiques déja validés et utilisés en clinique afin d’identifier les grandeurs
d’étude pertinentes pour le diagnostic et le suivi.

Tous les paramétres présentés ici ont été calculés a partir de reconstructions 3D afin de nous
affranchir des biais de projection existant en radiographie 2D, notamment pour les déformations
tridimensionnelles complexes comme celles induites par le XLH (Gheno et al. 2012, Chaibi et
al. 2013). Par ailleurs, I’utilisation de radiographies en charge nous a permis d’étudier, en plus
des paramétres morphologiques, des paramétres positionnels tels que la version pelvienne
(Gheno et al. 2012, Quijano et al. 2013, Rampal et al. 2018).

Notre population d’étude, composée de 43 enfants avec XLH sous traitement médical, est
représentative de la population globale des enfants atteints de XLH qui, sitét diagnostiqués, sont
mis sous traitement (Haffner et al. 2019). Cette cohorte, d’une taille comparable aux plus grands
groupes d’étude pour cette maladie (Lempicki et al.2017), présente des caractéristiques cliniques
et biologiques concordantes avec ce qui est attendu dans cette pathologie (Tableau 9, section | -
1. Description de la population d’étude) (Haffner et al. 2019), notamment la répartition en 1/3
de garcons et 2/3 de filles.
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Les résultats mettent en évidence la grande diversité de déformations tridimensionnelles des
enfants atteints de XLH. Cette diversité explique la difficulté a décrire la maladie de maniére
générale et souligne I’intérét de caractériser chaque patient individuellement.

Néanmoins, nous pouvons noter que de nombreux parametres des membres inférieurs, déja
étudiés chez les enfants dans d’autres situations pathologiques (Mac-Thiong et al. 2011,
Gaumétou et al. 2014, Massaad et al. 2016, Rampal et al. 2018), sont modifiés en cas de XLH.
Ainsi, les paramétres dépendant de la diaphyse fémorale tels que le HKS, 1’angle cervico-
diaphysaire et le ratio fémur/tibia sont significativement différents entre 1I’ensemble des patients
avec XLH et le groupe controle avec une forte proportion de la population XLH ayant des valeurs
plus élevées pour le premier et plus faibles pour les deux derniers paramétres cités. A I’inverse,
les parametres locaux de la hanche (diamétre de la téte fémorale et longueur du col) ne semblent
pas impactés. Ces résultats sont cohérents avec les études qualitatives existantes (Gizard et al.
2017, Thacher et al. 2014). On notera également que les paramétres tibiaux torsion et angle
mécanique semblent diminués en moyenne chez les patients avec XLH.

L’étude des sous-groupes genu varum, genu valgum et axés ainsi que 1’étude de corrélation
soulignent le role prépondérant du fémur sur la déformation fémoro-tibiale dans le plan frontal
et sur sa variabilité.

Au niveau du bassin, les anomalies concernent la pente sacrée, I’inclinaison acétabulaire et la
couverture acétabulaire. Elles ont globalement plus discrétes ; leur caractérisation semble donc
moins prioritaire.

Ainsi, d’aprés nos résultats, les marqueurs les plus pertinents pour analyser a un temps donné la
déformation des membres inférieurs chez les enfants avec XLH sont 1’angle fémoral mécanique,
le HKS, I’angle cervico-diaphysaires et 1’angle fémoro-tibial car ils renseignent a la fois sur la
gravité de la déformation et sur son type. D’autres parametres tels que le ratio de longueur entre
le fémur et le tibia et les paramétres tibiaux peuvent apporter des informations complémentaires
utiles sur la gravité globale des déformations osseuses.

Puisque I’angle fémoral mécanique semble corrélé avec 1’angle fémoro-tibial et le HKS, nous
pourrions nous contenter du calcul des seuls paramétres radiologiques angle fémoral mécanique,
angle cervico-diaphysaire, angle tibial mécanique et ratio fémur/tibia pour caractériser les
principales déformations des membres inférieurs; ces parametres étant a la fois tres
reproductibles (Chaibi et al. 2013, Rampal et al. 2018) et couvrant I’ensemble des membres
inférieurs. Ce nombre limité de paramétres pourrait venir compléter 1’examen clinico-
radiologique actuel pour mieux appréhender les déformations des enfants atteints de XLH.

Nous avons conscience que les cas les plus séveres de la maladie échappent a cette étude car ils
ont généralement déja éte operés, cependant a défaut de donner les valeurs de déformation les
plus extrémes atteignables dans cette maladie, cette étude permet déja de localiser et d’identifier
les types de déformations répandues chez les enfants atteints de XLH.

La caractérisation des déformations osseuses est déja intéressante seule mais elle ne renseigne
pas sur I’impact de ces deformations sur la fonction la locomotrice chez les patients atteints de
XLH. Ce critére étant important pour les patients et donc pour le praticien, nous chercherons a
répondre a cette question dans le prochain chapitre en étudiant le lien probable entre les
déformations osseuses et les défauts de marche.

56



Il - Analyse du systéeme squelettique

Synthese

A P’issus de cette étude, une quantification des déformations 3D des membres inférieurs et du
pelvis chez les enfants atteints de rachitisme hypophosphatémique lié a I’X a pu étre réalisée
pour la premiere fois sans biais de projection. Nous avons pu relever la grande diversité des
déformations, ce qui tend a démontrer I’intérét d’étudier le modele 3D de chaque patient
individuellement. Nous avons également pu noter le role prepondérant de la diaphyse fémorale
dans ces déformations et leur variabilité, méme si elle ne suffit pas a caractériser entierement les
anomalies squelettiques.

Ce travail a permis d’identifier un certain nombre de parametres radiologiques impactes par le
XLH qui pourraient s’avérer pertinents pour le diagnostic et le suivi. Une étude de suivi de ces
parametres sur plusieurs années permettrait de confirmer leur utilité pour évaluer 1’évolution des
déformations osseuses lors de la croissance sous ’effet d’un traitement. La section qui suit
présente les résultats d’une telle étude sur une période courant de un a deux ans.

Il - 2. Etude de suivi
Matériel & méthode

Données d’étude

Trente enfants sous traitement médical, 19 filles et 11 garcons, ont réalisé leur examen de suivi
a ce jour. Les caractéristiques détaillées de cette population ont été données dans | - 1.
Description de la population d’étude (Tableau 9). Le groupe contrdle servant a définir les
valeurs de références des parameétres radiologiques est le méme que pour 1’étude initiale.

Les parameétres radiologiques analysés en suivi sont les mémes que ceux de 1’étude initiale, a
I’exception du diametre de la téte fémorale et de la longueur du col du fémur qui ont été écartés.

Traitement et analyse

Dans un premier temps, nous avons comparé les populations XLH a I’inclusion et au moment
du suivi entre elles, comme il est d’usage dans les études de suivi (Larsseon et al. 2005,
Rothenbuhler et al. 2017), a I’aide des tests statistiques précédemment cités. Pour plus de détails,
la répartition des patients par rapport au corridor de référence a ensuite été calculée pour
I’inclusion et le suivi.

Nous avons ensuite analysé 1’évolution de chaque paramétre : la valeur absolue de la différence
entre la moyenne du groupe contrdle et les patients XLH a I’inclusion et au moment du suivi a
été calculée ; puis I’écart entre les valeurs a ces deux instants a été quantifié. Quand la différence
entre les valeurs a 1’inclusion et au moment du suivi était supérieure a I’incertitude de mesure
(Chaibi et al. 2013, Assi et al. 2013, Rampal et al. 2013), nous avons considéré qu’un parameétre
s’améliorait (respectivement se détériorait) quand il se rapprochait (respectivement s’éloignait)
de la valeur moyenne du groupe contréle, i.e. quand la valeur de I’écart entre 1’inclusion et le
suivi était négative (respectivement positive). Autrement le parametre était considéré comme
stable.

Enfin, nous nous sommes également intéressés a 1’évolution des patients pris individuellement,
nous présenterons ici les cas de deux patients dont 1’évolution est représentative de notre
population.
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Résultats

Etude de cohorte

Comparaison des populations avec XLH a I'inclusion et au moment du suivi

Globalement, aucune différence significative n’est apparue entre 1’inclusion et le suivi pour la
population XLH (Tableau 13).

TABLEAU 13 : MOYENNE DES PATIENTS AVEC XLH ET REPARTITION PAR RAPPORT AU GROUPE CONTROLE A
L’INCLUSION ET AU SUIVI

Répartition
Moy. (DS) A- S- N S+ A+
Bassin
Pente sacrée Inclusion | 42 (10) | 0% 7% 53% 27% 13%
Suivi 43 €)] 0% 10% 57% 21% 7%
Incidence pelvienne Inclusion | 47 (10) | 0% 7% 57% 30% 7%
Suivi 46 (20) 0% 17% 57% 23% 3%
Version pelvienne Inclusion 4 9) 7% 23% 50% 17% 3%
Suivi 3 (20) 13% 23% 47% 10% 7%
Antéversion acétabulaire  Inclusion | 25 (6) 2% 7% 85% 5% 2%
Suivi 25 (6) 3% 17% 68% 10% 2%
Inclinaison acétabulaire Inclusion | 74 (5) 0% 2% 75% 20% 3%
Suivi 75 %) 0% 3% 70% 23% 3%
Couverture acétabulaire Inclusion | 40 4) 5% 23% 65% 7% 0%
Suivi 41 (@) 8% % 70% 13% 2%
Membres inférieurs
Torsion fémorale Inclusion | 17 (15) 7% 20% 52% 12% 10%
Suivi 15 (12) 56 22% 57% 10% 7%
Torsion tibiale Inclusion | 19 9) 27% 23% 47% 2% 2%
Suivi 17 (10) 33% 3% 23% 7% 0%
Angle fémoral mécanique Inclusion | 93 (7) | 33% 12% 17% 10% 28%
Suivi 93 (6) 28% 13% 18% 13% 27%
Angle tibial mécanique Inclusion | 87 4) | 21% 22% 37% 12% 3%
Suivi 87 3 20% 23% 50% 5% 2%
Angle fémoro tibial Inclusion | 181 @ | 12% 17% 32% 8% 32%
Suivi 181 (6) 7% 15% 33% 17% 28%
Angle cervico-diaphysaire Inclusion | 122 (7) | 35% 30% 33% 2% 0%
Suivi 123 (6) 27% 33% 40% 0% 0%
HKS Inclusion 8 (6) 5% 12% 22% 10% 52%
Suivi 8 (6) 12% 8% 25% 5% 50%
Femur/tibia Inclusion | 1,06 (0,04) | 78% 17% 5% 0% 0%
Suivi 1,06 (0,04) | 82% 12% 7% 0% 0%

DS : déviation standard ; A" : anormalement bas ; S” : subnormalement bas ; N : normaux ; S* :
subnormalement hauts ; A* : anormalement hauts

En comparant les deux populations XLH, a I’inclusion et au moment du suivi, a la population
asymptomatique (Tableau 13), on constate que pour les parameétres du bassin la répartition
n’évolue pas avec le temps. Concernant les membres inférieurs, la torsion tibiale s’écarte du
corridor de reférence avec 20% de patients supplémentaires ayant une torsion anormalement ou
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subnormalement basse au moment du suivi. A I’inverse pour I’angle cervico-diaphysaire la part
des patients présentant un coxa vara diminue (inclusion : A'=35%, S'=30%, N=33% ; suivi : A"
=27%, S'=33%, N=40%).

On notera également que, pour 1’angle fémoro-tibial, la part des enfants ayant un varus ou un
valgus important diminue avec le temps mais que la portion de Iégers varus augmente (inclusion :
44% de valeurs extrémes et 8% de varus modérés ; suivi : 35% de valeurs extrémes et 17% de
varus modérés). Cette évolution est a mettre en lien avec la modification de la répartition des
patients pour 1’angle tibial mécanique et I’absence de changement de répartition des patients
pour I’angle fémoral mécanique.

La Figure 31 illustre pour quatre paramétres les situations a 1’inclusion et au moment du suivi.
On retrouve sur cette image la modification de la répartition des patients par rapport au corridor
de référence et le recoupement des populations XLH aux deux instants traites.
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FIGURE 31 : VALEURS POUR QUATRE PARAMETRES A L INCLUSION ET AU SUIVI
La valeurs « mois de suivi » correspond au nombre de mois écoulés entre l’inclusion et le suivi.
Le groupe contréle est représenté par son corridor a plus ou moins un écart-type.

Evolution des patients avec XLH entre I'inclusion et le suivi

Quand on s’intéresse a 1’évolution des paramétres du bassin pour chaque patient entre
I’inclusion et le suivi, on constate que plus de 90% des patients ont des valeurs stables pour les
parameétres acétabulaires (Tableau 14). Les parametres pelviens semblent plus difficiles a
commenter, aucune tendance d’évolution claire n’apparaissant.

Concernant les membres inférieurs (Tableau 14), on remarque que les torsions évoluent dans
des sens opposés avec 43% des patients ayant une torsion fémorale qui s’améliore et une
torsion tibiale qui se détériore chez 42% des patients. On constate que les angles fémoral et
tibial mécaniques et 1’angle cervico-diaphysaire s’améliorent pour respectivement 53%, 38% et
42%. Quant au HKS et a I’angle fémoro-tibial, ils se détériorent dans plus de 35% des cas et
s’améliorent dans plus de 40% des cas.
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TABLEAU 14 : MOYENNES ET REPARTITION DES ECARTS ENTRE L’ INCLUSION ET LE SUIVI

Moyenne (DS)
Détérioré  Améliore  Détérioré
Bassin
Pente sacrée 5,8(2,2) -7,0(3,7) 20%
Incidence pelvienne 4,8 (1,8) -6,5 (3,5) 27%
Version pelvienne 6,4 (4,0) -4,8 (1,9) 30%
Antéversion acétabulaire 8,2 (2,0) - 8%
Inclinaison acétabulaire 8,6 (0,0 7,1 (1,3) 2%
Couverture acétabulaire 8,4 (1,9) -8,1 (0,1) 3%
Membres inférieurs
Torsion fémorale 7,1(3,4) -8,6 (5,5) 28%
Torsion tibiale 9,4 (4,6) -6,4 (3,1) 42%
Angle fémoral mécanique 1,7 (0,9) -2,7 (1,6) 27%
Angle tibial mécanique 2,6 (1,1) -3,4 (2,8) 15%
Angle fémoro-tibial 1,4 (1,0) -3,0 (2,0 45%
Angle cervico-diaphysaire | 3,6 (2,3) -4,8 (2,9) 28%
HKS 1,4 (0,7) -2,2 (1,5) 35%
Fémur/tibia 0,01 (0,01) -0,01 (0,01) 15%

Répartition
Stable  Amélioré
50% 30%
40% 33%
43% 27%
92% 0%
93% 5%
93% 3%
28% 43%
37% 22%
20% 53%
47% 38%
13% 42%
30% 42%
20% 45%
52% 33%

DS : déviation standard ; les groupes « détériorés », « stables » et « améliorés » sont ceux
définis dans la partie méthode.

La Figure 32 donne le détail des variations entre 1’inclusion et le suivi. Elle permet de voir que,
pour la plupart des parametres des membres inférieurs, les valeurs en amélioration des
parametres sont plus élevées que les valeurs en dégradation (ex. de valeurs extrémes : 8° vs. 5°
pour I’angle fémoro-tibial, 13° vs. 5° pour I’angle tibial mécanique).
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FIGURE 32 : ECARTS ENTRE L’INCLUSION ET LE SUIVI POUR LES PARAMETRES DES MEMBRES INFERIEURS
Les incertitudes affichées sont issues de (Chaibi et al. 2013, Assi et al. 2013, Rampal et al.
2013), elles sont représentées par un corridor de largeur 2 écart-types.
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Synthese

La Figure 33 fait apparaitre sur le méme graphe les valeurs des paramétres des membres
inférieurs au moment du suivi et leur sens d’évolution. En synthétisant les résultats
précédemment cités, cette figure permet de voir que pour nombre des patients présentant une
amélioration de I’angle fémoral mécanique, 1’écart par rapport au corridor de référence demeure
conséquent : 75% des patients ayant vu leur angle fémoral mécanique se normaliser ont encore
des valeurs anormalement hautes ou basses. Pour I’angle tibial mécanique en revanche 60% des
patients dont les valeurs se sont normalisées sont maintenant dans le corridor de référence.
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FIGURE 33 : SYNTHESE DE L’EVOLUTION DES PARAMETRES RADIOLOGIQUES DES MEMBRES INFERIEURS
Valeurs des parametres radiologiques des membres inférieurs au moment du suivi classés en
fonction de leur évolution pour les patients atteints de XLH : les parameétres qui se sont
améliorés sont représentés par des losanges verts, les ronds jaunes correspondent aux
parametres stables et les carrés rouges indiquent les paramétres qui se sont détériorés. Pour
comparaison, le corridor de référence est également indiqué.

Etude de cas

Patient n°1

La Figure 34 présente les paires de radiographies du patient a I’inclusion et au moment du suivi
ainsi que 1’évolution des parametres des membres inférieurs pendant ce laps de temps. La
diminution de 1’angle fémoro-tibial est assez facilement visible sur les deux paires de
radiographies. Quand on regarde les parameétres radiologiques, on retrouve cette forte
diminution. On peut également voir que pour le membre droit cette diminution est
essentiellement due a une augmentation de I’angle fémoral mécanique, tandis que pour le
membre gauche les deux angles mécaniques participent a la modification de ’angle fémoro-
tibial. A gauche, on remarquera que le ratio de longueur a diminué. On relévera également la
forte diminution de la torsion fémorale.

61



Il - Analyse du systéeme squelettique

MO : 10,6 ans M13: 11,7 ans

Groupe contréle

]

Patient 2 M0
A Droite
A Gauche

Patient a M13

O Droite

O  Gauche

307 357 1007 9. 2057 o 1407 207 127

951 & 90} 200

195+

90+

20+

190+

125+

HKS (°)

1.05¢

Fémur/Tibia

80+ 1857 1207

Angle fémoro-tibial (°)

Torsion fémorale (*)

A

3
(e]

180+

Torsion tibiale (°)
o]
Angle fémorale mécanique (°)
.

Angle cervico-diaphys

80 o A
o

op
| gle]
>

< o <
7 175— )— 95—
G D G D G D G D G D D G D G D

n
-
3
=
S
<
o

o

FIGURE 34 : ILLUSTRATION DU SUIVI POUR LE PATIENT N°1
Radiographies et valeurs des paramétres radiologiques des membres inférieurs a l’inclusion et
au moment du suivi pour le patient n°1. Le corridor de normalité est également indiqué.
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FIGURE 35 : ILLUSTRATION DU SUIVI POUR LE PATIENT N°2
Radiographies et valeurs des paramétres radiologiques des membres inférieurs a l’inclusion et
au moment du suivi pour le patient n°2. Le corridor de normalité est également indiqué.
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Sur la Figure 35, on peut voir gque ce patient présentait une forte courbure diaphysaire a gauche
qui s’est résorbée au cours des deux années écoulées entre 1’inclusion et le suivi. Du point de
vue des parametres radiologiques, cette évolution est visible au niveau du HKS. L’angle fémoro-
tibial est détérioré a gauche du fait de 1’angle tibial mécanique qui en se normalisant ne compense
plus I’angle fémoral mécanique trop faible ; il demeure constant a droite du fait de 1’évolution
en opposition des deux angles mécaniques. Chez ce patient, les angles cervico-diaphysaires et le
ratio de longueurs se sont également normalisés. A nouveau on observe une diminution de la
torsion tibiale.

Discussion
Etude de cohorte

L’absence de différence significative entre les populations XLH a I’inclusion et au moment du
suivi était un résultat attendu. En effet, contrairement a la plupart des études de suivi en deux
points, les situations « initiale » et « suivi » ne sont pas liées a un changement dans le traitement
du patient : il n’y a pas eu de modification systématique du traitement médicamenteux, ni
d’opération chirurgicale, ni de changement métabolique tel que le début de la puberté. Ainsi,
I’hétérogénéité interne de notre population d’étude — en termes d’age, de sévérité de la maladie
ou encore d’années écoulées depuis le début du traitement — masque en partie les différences
entre les deux situations. C’est pourquoi nous nous sommes intéressés au détail de la répartition
des patients par rapport au groupe contrdle a 1’inclusion et au suivi ainsi qu’a I’évolution des
parameétres radiologiques pour chaque patient.

Au vu des résultats de 1’étude initiale, nous pouvions nous attendre a voir les parameétres
radiologiques des membres inférieurs évoluer, en particulier ceux qui dépendent de la diaphyse
fémorale. Les résultats de cette étude de suivi montrent que 1’ensemble des paramétres des
membres inférieurs, aussi bien au niveau du fémur que du tibia, évoluent entre 1’inclusion et le
suivi.

Pour les angles tibial mécanique et cervico-diaphysaire, I’amélioration des paramétres au cours
du temps se traduit par une diminution nette de la part des valeurs extrémes et une forte
augmentation du nombre de valeurs dans le corridor de référence. En se référant aux résultats de
1’étude initiale, on constate que, pour ces deux parameétres, 1’écart au corridor de référence restait
relativement faible : presque tous les patients étaient a moins de trois écart-types de la moyenne
du groupe controle.

A P’inverse, pour I’angle fémoral mécanique, 1’angle fémoro-tibial et le HKS, dont les valeurs
pouvaient étre distantes de la moyenne du groupe contréle de respectivement sept, vingt et seize
écart-types, 1’évolution des parametres ne se traduit pas par une modification de la répartition
des patients atteints de XLH par rapport au corridor de référence ; et ce malgré des évolutions
d’angle pouvant aller jusqu’a 6°. Pour 1’angle fémoral mécanique, détérioré chez seulement un
quart des patients et amélioré pour plus de la moitié des sujets, on peut en déduire que les
améliorations concernent en priorité les patients ayant de fortes déformations fémorales. Ce
phénomeéne se voit d’ailleurs assez facilement sur la Figure 33. Pour I’angle fémoro-tibial et le
HKS dont les valeurs s’améliorent et se détériorent pour un nombre comparable de patients, on
peut supposer que la composition de notre cohorte est telle que les modifications chez les
différents patients se compensent.

On notera au passage sur la Figure 32 que le nombre de mois écoulés entre 1’inclusion et le suivi
ne semble pas exercer une influence claire sur 1I’évolution des parametres ; I’effet du temps doit
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donc étre comparable aux effets de la sévérité initiale, de 1’dge du patient ou encore de
I’adaptation du traitement.

Si on se penche sur les paramétres globaux que sont 1’angle fémoro-tibial et le ratio de longueur,
on constate que pour le premier 1’évolution est assez variable avec toutefois une diminution des
valeurs extrémes entre I’inclusion et le suivi, tandis que le second reste relativement stable. Le
fait que ces deux parametres s’améliorent moins vite que les parametres du seul tibia ou du seul
fémur peut s’expliquer par 1’évolution conjointe de plusieurs éléments dont les effets s’atténuent
entre eux voire se compensent tout a fait. Ainsi, ces deux parametres qui sont tout a fait pertinents
pour définir la séveérité de la pathologie, comme nous 1’avons vu dans 1’étude initiale, ne
permettent pas d’appréhender tous les aspects de 1’évolution du XLH dans une étude de suivi.

Concernant le bassin, I’étude initiale avait conclu que les parameétres radiologiques étaient
faiblement impactés par le XLH, nous nous attendions donc a ce que leur évolution sur un a deux
ans soit discréte. Les résultats de cette étude de suivi abondent dans ce sens.

Ainsi, aprés un a deux ans de croissance sous traitement, on observe essentiellement une
normalisation des angles mécaniques et de 1’angle cervico-diaphysaire. Or ces trois angles ont
un impact direct sur I’application des contraintes mécaniques au niveau des articulations et donc
sur la locomotion des patients et les risques de dégradation prématurée des surfaces articulaires.
Comprendre quel mécanisme explique cette normalisation prioritaire d’angles qui jouent
directement sur les capacités de locomotion des patients pourrait s’avérer extrémement
intéressant pour le traitement des patients avec XLH.

Etude de cas

Les deux profils de patients présentés ont permis d’illustrer plusieurs types d’évolution des
parameétres radiologiques. Le premier patient illustre bien les deux possibilités pour que 1’angle
fémoro-tibial s’améliore, a savoir une amélioration conjointe des deux angles mécaniques ou
I’amélioration d’un seul de ces deux angles. A I’inverse, le deuxieme patient illustre les deux
phénomeénes pouvant expliquer une stagnation ou une détérioration de I’angle fémoro-tibial que
sont I’évolution en opposition des deux angles mécaniques et la disparition d’'une compensation.
Ils illustrent également les différentes possibilités d’évolution du ratio de longueurs : une
augmentation due au redressement de la diaphyse fémorale (patient n°2, jambe gauche), une
augmentation ou une diminution liée a une différence de vitesse dans le redressement du fémur
et du tibia (respectivement patient n°2 jambe droite et patient n°1 jambe gauche), ou encore une
stagnation.

Synthese

En conclusion, cette étude de suivi a permis de confirmer les résultats de I'étude initiale
concernant les parametres radiologiques du bassin : a nouveau I'étude de ces paramétres semble
non prioritaire. De plus, comme I'étude initiale soulignait la diversité des profils, ce travail met
en avant la variabilité des évolutions des patients sous traitement au cours de la croissance.

Nous avions conclu la premiére étude, en revanche, en soulignant le réle prépondérant de la
diaphyse fémorale dans les déformations osseuses des membres inférieurs et nous pouvions donc
nous attendre a voir les parameétres radiologiques du fémur étre davantage modifiés au cours du
temps que les paramétres du tibia. L'étude de suivi que nous avons menée semble contredire cette
hypothése puisque nous trouvons que, indépendamment de 1’0os concerné, I’ensemble des
parametres évoluent ; les angles mécaniques et 1’angle cervico-diaphysaire s’améliorant plus vite
que les autres parametres.
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Il - 3. Synthese intermédiaire

A T’issu de cette étude, nous pouvons conclure sur I’intérét d’une caractérisation exhaustive des
parametres radiologiques tridimensionnels des membres inférieurs chez les enfants avec XLH
pour a la fois décrire clairement les déformations induites par le XLH et leur évolution sous les
effets combinés du traitement et de la croissance.

Ce travail en deux temps nous a permis de localiser et identifier les déformations osseuses
induites par le XLH puis d’observer leur évolution au cours de la croissance sous 1’effet du
traitement. Nous avons pu notamment constater que les principales déformations concernent la
diaphyse fémorale et que leur caractérisation permet a la fois de définir la sévérité de la maladie
et le type de profil du patient. Nous avons vu également que le fémur et le tibia évoluent dans la
méme mesure, ce qui est cohérent avec le niveau d’action du traitement qui agit sur les quantités
de calcium et de phosphate disponibles et non directement sur les os. Enfin, nous avons pu
remarquer que les premiers parameétres radiologiques qui se normalisent sont des angles
mécaniques.

Ce dernier point souligne I’intérét de coupler une étude fonctionnelle des membres inférieurs a
cette étude de la structure anatomique du squelette. En effet, les angles mécaniques ont un impact
direct sur les contraintes appliquées aux articulations ; or il a été observé dans d’autres
pathologies que des stratégies de marche alternatives peuvent étre adoptées par les patients pour
soulager les articulations (Stief et al. 2014). D’autres études ayant également montré 1’existence
d’un lien entre déformations osseuses et marche pathologique (Carriero et al. 2009, Svehlik et
al. 2012), I’intérét de coupler ces deux volets apparait a nouveau. Ainsi, nous traiterons dans la
partie a venir les aspects fonctionnels des membres inférieurs chez les patients atteints de XLH.
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Il - Analyse de la marche

Dans cette partie nous chercherons a décrire quantitativement la marche des patients avec XLH.
Dans un premier temps, nous calculerons les parameétres spatio-temporels, cinématiques et
cinétiques couramment étudiés dans 1’analyse de la marche. Dans le méme temps, nous
rechercherons I’existence de corrélations entre les altérations de la marche observées et les
parameétres radiologiques étudiés au chapitre précédent. Puis, nous présenterons les travaux que
nous avons mené afin de le protocole d’analyse du mouvement, trop contraignant aujourd’hui
pour étre appliqué au suivi des patients avec XLH en routine clinique.

Il - 1. Matériel et méthode

Patients

La marche de 43 enfants atteints de XLH, 30 filles et 13 garcons agés de 5 a 14,5 ans, a été
analysée. Tous ces enfants étaient sous traitement médical et aucun n’avait subi de chirurgie des
membres inférieurs. Les caractéristiques détaillées de cette population ont été données dans | -
1. Description de la population d’étude (Tableau 9).

Les données d’analyse du mouvement de 14 enfants asymptomatiques, 8 filles et 6 garcons,
appariés en age (moyenne : 9,5 ans ; amplitude : [7-12] ans) nous ont été fournies par 1’équipe
partenaire de I’hopital St Joseph de Beyrouth dirigée par Ayman Assi afin de servir de référence.

Protocole de mesure

Cinquante marqueurs ont été placés sur les enfants avec XLH et trente-et-un sur les enfants
asymptomatiques par des opérateurs qualifiés partenaires de 1’étude. Le set de marqueurs utilisé
avec les enfants XLH a été décrit en détail dans I - 2. Déroulement des acquisitions, celui utilisé
avec les enfants asymptomatiques correspond a un modéle Plug in Gait corps entier sans les bras
auquel a été ajouté sur la cuisse trois marqueurs techniques : un antérieur, un postérieur et un
latéral.

Une fois les marqueurs placés, une acquisition statique et une radiographie biplane en charge ont
été reéalisées. Cette derniére était utilisée pour le recalage des os et de I’enveloppe corporelle
(Figure 36). Le recalage des os permet de limiter I’impact des erreurs faites lors du placement
des marqueurs sur les résultats (Pillet et al. 2014, Sangeux et al. 2014, Kainz et al. 2015, Assi et
al. 2016). Le recalage de I’enveloppe corporelle était utilise pour obtenir un modele inertiel
géométrique personnalisé par barycentremétrie (Nérot et al. 2015, Amabile 2016).

Enfin ’enfant effectuait plusieurs essais de marche en ligne droite a son allure naturelle. Les
acquisitions étaient réalisées avec un systéeme de capture du mouvement Vicon composé de treize
cameéras et quatre plateformes de force AMTI. La session s’arrétait quand une dizaine de marches
dites valides avaient été enregistrées pour les deux pieds ; une marche étant considérée comme
valide lorsqu’elle se déroule sans arrét, en ligne droite, et que les efforts au sol ont pu étre
récupérés.
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FIGURE 36 : RECALAGE DE LENVELOPPE ET DES OS A PARTIR DE RADIOGRAPHIES EOS®
Traitement des données

Une premiére étape de labellisation des marqueurs a été réalisée avec le logiciel Nexus® (Vicon
Nexus 2.9.0 ou version ultérieure). Les marqueurs externes, les segments osseux et 1’enveloppe
corporelle ont ensuite été reconstruits a partir des radiographies biplanes. La méthode de
reconstruction des segments osseux a déja été présentée dans Il - Analyse du systéeme
squelettique. La reconstruction de I’enveloppe corporelle se fait par une méthode similaire (Nérot
et al. 2015) : des points d’intérét tels que les centres articulaires ainsi que des points de
I’enveloppe leur étant associés sont sélectionnés par I’opérateur, permettant de construire un
premier modéle qui est rétroprojeté sur les radiographies face/profil, puis ajusté jusqu’a
concordance entre les contours rétroprojetés du modéle et les contours image.

Le post-traitement des données a été exécuté sous Matlab en utilisant une toolbox développée a
I’IBHGC. Lors de cette étape, le recalage entre les segments osseux et les marqueurs externes a
été effectué : les marqueurs et les segments osseux étant reconstruits sur la méme paire de
radiographies, il a été possible de calculer la matrice de passage reliant les repéres osseux aux
reperes basés sur les marqueurs. Le modele inertiel géométrique personnalisé a essentiellement
été déterminé par barycentremétrie a partir des radiographies biplanes (Nérot et al. 2015,
Amabile 2016, Langlais et al. 2021) : une fois 1’enveloppe externe reconstruite, elle a été
décomposée en segments corporels, eux-mémes ont été associés aux reperes bases sur les
marqueurs comme pour le recalage des segments osseux. Pour les bras, qui ne peuvent pas étre
reconstruits sur ces radiographies, de simples cylindres ont été utilises (Pillet et al. 2010). Une
densité homogene, basée sur la littérature (Dempster 1955, Amabile 2016), a ensuite été associée
a chague segment. Enfin, les parametres spatiotemporels standard, la cinématique et la cinétique
de la cheville, du genou et de la hanche ainsi que la cinématique du tronc, du bassin et du pied
ont été calculés.

L’identification des éveénements du cycle de marche a été réalisée a partir des données des
plateformes de force quand elles étaient disponibles. Pour les événements de la jambe
controlatérale ou I’appui talon de fin du cycle de la jambe ipsilatérale, il arrivait que le pied ne
soit pas en contact avec une plateforme de force ; ces évenements étaient alors calculés a partir
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des données cinématiques via la méthode de Zeni et al. (2008). Le calcul de la cinématique s’est
fait, classiqguement, en suivant la méthode des angles d’Euler et la convention pour 1’analyse du
mouvement clinique proposee par 1I’ISB (Davis et al. 1991, Wu et al. 2002) et la cinétique a été
obtenue par dynamique inverse en utilisant le modéle inertiel personnalisé preécité.

Les paramétres spatiotemporels ont été normalisés par la longueur du membre inférieur comme
proposé par Hof (1996). Pour les paramétres cinétiques et cinématiques, 1’amplitude et la valeur
moyenne pendant la phase d’appui ont été calculées, ainsi que 1’indice multiparamétrique GDI.

Analyse statistique

Pour les parametres spatiotemporels, les amplitudes et les valeurs moyennes, les populations
d’enfants avec XLH et asymptomatiques ont été comparés sous Matlab a I’aide des tests de
Student ou de Wilcoxon-Mann-Whitney, selon si leur distribution suivait une loi normale ou
non, le seuil significatif étant fixé a p=0.05. La normalité des distributions a été établie par le test
de Lilliefors.

Pour tous les paramétres ayant une dimension temporelle, la population d’étude a été comparée
a un « corridor de référence » (Stief et al. 2014, Mindler et al. 2020). Ce dernier correspondait a
la moyenne des valeurs obtenues pour la population d’enfants asymptomatiques plus ou moins
un écart-type. Les valeurs étaient dites subnormales quand elles étaient situées entre 1 et 2 écart-
types, et anormales au-dela. Pour affiner 1’analyse, la méthode SPM (Statistical Parametric
Mapping) a €té utilisée pour déterminer les instants du cycle de marche pour lesquels les deux
populations étaient significativement différentes (Pataky et al. 2013, Pataky et al. 2016).

Enfin, en nous basant sur les données radiologiques présentées dans Il - Analyse du systeme
squelettique, les patients ont été classés en trois sous-groupes : parametre radiologique au-
dessus, au-dessous et dans le corridor de référence. Selon la normalité de leur distribution, les
parametres ponctuels des trois sous-groupes ont alors été comparés a la population
asymptomatique avec le test ANOVA ou de Kruskal-Wallis. L’étude des courbes s’est faite
comme pour la population XLH dans son ensemble, la méthode SPM intégrant la possibilité de
comparaison multiples. Une recherche de corrélations linéaires par la méthode de Pearson entre
les parametres radiologiques et les parametres cinématiques et cinétiques ponctuels (minima,
valeurs moyennes...), ainsi qu’entre les parametres radiologiques et le GDI a été effectuée.

I11 - 2. Traitement spatio-temporel et cinématique

Pour deux des patients XLH les données d’acquisition étaient trop bruitées pour étre traitées, ces
patients ont donc été exclus de 1’analyse.

Parametres spatiotemporels

Détails sur les parametres étudiés

Les parametres spatiotemporels étudiés sont : la vitesse de marche, la cadence, la longueur de
pas (distance entre deux impacts au sol d’un méme talon), le walk ratio (ratio entre la longueur

de pas et la cadence), le ratio entre les temps d’appui et d’oscillation et le ratio entre le temps de
simple appui et celui de double appui.

Les quatre premiers parameétres cités ont été normalisé par la taille des membres inférieurs. Cette
approche est classique dans 1’étude des trois premiers (Hof 1996) ; pour le walk ratio en revanche
I’usage est plutdt de normaliser par la taille du sujet, plus simple a obtenir. Cependant, les
résultats de ’analyse du squelette chez les patients avec XLH nous laissant supposer que la
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relation entre la taille du sujet et celle des membres inférieurs est modifiée dans cette pathologie,
nous avons opté pour une normalisation par la taille des membres inférieurs.

Résultats

On peut voir dans le Tableau 15 que la vitesse et la cadence sont significativement plus faibles
chez les patients atteints de XLH, avec respectivement 24% et 33% de valeurs subnormallement
basses. En revanche, la longueur de pas reste analogue pour les deux populations. Cela se traduit
par un walk ratio significativement plus important pour le groupe des enfants avec XLH.

La répartition du temps de cycle entre les différentes phases temporelles reste inchangée.

Aucun des groupements de patients en fonction des parameétres radiologiques étudiés n’a permis
d’identifier un lien entre les déformations osseuses et les données spatiotemporelles chez les
enfants atteints de XLH.

TABLEAU 15 : VALEURS ET REPARTITION DES PARAMETRES SPATIOTEMPORELS POUR LES PATIENTS AVEC XLH

XLH TD p-value Répartition
Paramétre Moy. (DS) Moy. (DS) A S N S A
Vitesse* 0,42 (0,06) | 0,45 (0,05) | 0,023 [11% 24% 55% 7% 3%
Cadence* 0,54 (0,04) | 0,57 (0,04) | <0,001 [[11% 33% 49% 7% 0%
Longueur de pas* 0,79 (0,08) | 0,78 (0,05) | >0,05 | 8% 13% 53% 19% 7%
Walk ratio* 42 (0,4) 4 (0,3) | <0,001 | 3% 7% 65% 17% 8%
Ratio appui/oscillation 1,47 (0,08) | 1,51 (0,07) | >0,05 [11% 18% 60% 6% 5%
Ratio simple/double appui || 2,17 (0,03) | 2,09 (0,03) | >0,05 (| 6% 10% 64% 9% 11%

* paramétres normalisés par la longueur des membres inférieurs (adimensionnés)
DS : déviation standard ; A" : anormalement bas ; S" : subnormalement bas ; N : normaux ; S* :
subnormalement hauts ; A* : anormalement hauts

Parametres cinématiques
Détail des parametres étudiés

Les trois rotations étaient étudiées pour les articulations du genou et de la hanche et pour les
segments du bassin et du tronc ; seul le mouvement de flexion était considéré au niveau de la
cheville et le pied n’était analysé que dans le plan transversal.

Les amplitudes de mouvement ont été calculées pour les trois articulations dans le plan sagittal
et pour les segments bassin et tronc dans les plans frontal et transversal. Pour les autres

mouvements, les valeurs moyennes sur la phase d’appui ont été calculées (Schwartz et al. 2008,
Mindler et al. 2020).

Le calcul et I’analyse du GDI ont éte réalisés comme dans Mindler et al. (2020) : un GDI de
moins de 70 identifiait une marche trés pathologique, un GDI entre 70 et 80 était associé a une
marche légerement pathologique et un GDI de plus de 80 représentait une marche normale.

Résultats

Comparés aux enfants asymptomatiques (Tableau 16, Figure 37), les patients avec XLH ont une
rotation interne moyenne plus importante pour le pied et le genou, avec des valeurs plus élevées
de 9° et 7° respectivement, et une rotation externe moyenne augmentée pour la hanche (-5°).
L’amplitude de mouvement du pelvis dans le plan frontal est également diminuée de 3° en
moyenne. Un pic de flexion lors de la phase oscillante est également visible au niveau de la
hanche et se répercute par une augmentation de 4° de I’amplitude de flexion de 1’articulation.
Enfin, on notera que pour la cheville la flexion plantaire maximale est augmentée pendant la
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phase d’appui et les deux pics de flexion — plantaire et dorsale — sont diminués pendant la phase
oscillante.
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FIGURE 37 : COURBES DES ROTATIONS POUR LES POPULATIONS XLH ET ASYMPTOMATIQUE
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Les doubles appuis sont représentés par des traits pleins, le simple appui par des tirés, et la
phase oscillante par des pointillés. Le corridor a plus ou moins un écart-type est en
transparence.

71



111 - Analyse de la marche

TABLEAU 16 : VALEURS ET REPARTITION DES PARAMETRES CINEMATIQUES POUR LES PATIENTS AVEC XLH

XLH TD p-value Répartition
Moy. (DS) Moy. (DS) A S N st A"

GDI 82  (15) 100 - 27% 22% 51% - -
Pied

Rotation moyenne 1 (7 -8 (6) <0,001 0% 0% 34% 37% 29%
Cheville

Amplitude de dorsi/plantarflexion 23 (5) 25 4) 0,048 7% 27% 54% 9% 3%
Genou

Abduction moyenne 6 9) 1 2 0,008 4% 17% 33% 11% 35%

Rotation Moyenne -3 Q) -10  (10) 0,001 0% 4% 56% 30% 10%

Amplitude de flexion/extension 59 (5) 58 4) >0,05 5% 7% 64% 18% 6%
Hanche

Abduction moyenne 0 (7) 4 (2) 0,014 37% 9% 41% 8% 5%

Rotation Moyenne 5 (11) 10 9) 0,013 10% 27% 56% 4% 3%

Amplitude de flexion/extension 47 (6) 43 (7) 0,003 1% 9% 50% 23% 17%
Bassin

Amplitude du balancement frontal 6 2 9 2 <0,001 26% 43% 29% 0% 2%

Amplitude de rotation 17 (7 17 (5) >0,05 5% 30% 43% 9% 13%

Flexion moyenne 3 4) 3 (3) >0,05 2% 22% 48% 21% 7%
Tronc

Amplitude du balancement frontal 6 (3) 4 (2 0,017 0% 8% 62% 12% 18%

Amplitude de rotation 8 (2) 9 3) >0,05 0% 15% 77% 6% 2%

Flexion moyenne -3 4) -2 3) >0,05 13% 18% 49% 15% 5%

TD : population contréle ; DS : déviation standard ; A" : anormalement bas ; S : subnormalement bas ; N : normaux ; S* : subnormalement hauts ;
A* :anormalement hauts
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FIGURE 38 : COURBES DES ROTATIONS POUR LES TROIS SOUS-GROUPES DE LA POPULATION XLH CLASSES SELON

L ANGLE FEMORO-TIBIAL ET LA POPULATION ASYMPTOMATIQUE
Seules sont représentées les courbes pour lesquelles au moins un des sous-groupes était
significativement différent des autres. Les doubles appuis sont représentés par des traits pleins,
le simple appui par des tirés, et la phase oscillante par des pointillés. Le corridor a plus ou
moins un écart-type est en transparence. Les populations sont représentées par leur code
couleur dans la représentation des périodes au cours desquelles les paires de courbes sont
significativement différentes.

L’¢tude croisée des paramétres radiologiques et de la cinématique de la marche a fait ressortir
les influences de I’angle fémoro-tibial, de I’angle fémoral mécanique et de la torsion fémorale.
Comme nous avons vu précédemment (I - Il - Analyse du systeme squelettique) que les angles
fémoral mécanique et fémoro-tibial sont fortement corrélés chez les patients avec XLH, comme
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I’influence de ces deux angles sur la marche était comparable et comme I’angle fémoro-tibial est
d’un usage plus commun, nous ne développerons 1’analyse que pour ce dernier. Concernant le
classement en fonction de I’angle fémoro-tibial, le sous-groupe varus se distinguait a la fois de
la population contréle et des deux autres sous-groupes de patients atteints de XLH (Figure 38).
En effet, il était significativement différent en valeur moyenne d’abduction au niveau de la
hanche et du genou, ainsi qu’en rotation moyenne au niveau du pied. Les amplitudes de
mouvement dans le plan frontal pour le tronc et dans le plan transversal pour le pelvis étaient
également significativement plus élevées pour ce méme sous-groupe. Le sous-groupe varus se
différenciait également significativement au niveau de la cheville avec une valeur maximale en
flexion plantaire diminuée. Par ailleurs, des corrélations (Figure 39) entre les valeurs de 1’angle
fémoro-tibial et les abductions moyennes au niveau du genou et de la hanche (respectivement
R?=0,86 et R?=0,64) ont ét¢ trouvées. De méme 1’angle fémoro-tibial et le balancement latéral
du tronc étaient corrélés (R2=0,51). Classés selon leur torsion fémorale, les patients avec XLH
présentaient des différences significatives pour les rotations moyennes de la hanche, du genou et
du pied (Figure 40).
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FIGURE 39 : CORRELATIONS ENTRE L’ANGLE FEMORO-TIBIAL ET LES PARAMETRES CINEMATIQUES
Le groupe contréle est représenté par son corridor a plus ou moins un écart-type en
transparence et a plus ou moins deux écart-types en pointillés.
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FIGURE 40 : ROTATIONS MOYENNES SIGNIFICATIVEMENT DIFFERENTES ENTRE LES SOUS-GROUPES DE LA
POPULATION XLH CLASSES SELON LEUR TORSION FEMORALE ET LA POPULATION ASYMPTOMATIQUE
Enfin, on observe que la qualité de la marche est globalement diminuée pour les patients atteints
de XLH avec 27% des membres inférieurs de ces patients ayant un GDI inférieur a 70, et 22%
ayant un score entre 70 et 80. Classés en fonctions de I’angle fémoro-tibial, plus de 76% des
membres inférieurs dits valgus ou axés ont un GDI supérieur a 80, tandis que les membres
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inférieurs dits varus ont un GDI inférieur & 70 dans 50% des cas et un GDI entre 70 et 80 dans
38% des cas. On notera, par ailleurs, 1’existence d’une corrélation modérée (R?>=0,31) entre les
valeurs du GDI et de 1’angle fémoro-tibial dans le sous-groupe varus (Figure 41).
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FIGURE 41 : CORRELATIONS ENTRE LE GDI ET L’ANGLE FEMORO-TIBIAL
Discussion

L’étude des parameétres spatiotemporels chez les enfants avec XLH nous montre que le
découpage temporel du cycle de marche n’est pas modifié dans cette pathologie. En revanche,
on peut voir que les enfants atteints de XLH ont une vitesse de marche normalisée généralement
diminuée par rapport aux enfants asymptomatiques. Deux parametres influent sur la vitesse de
marche : la cadence et la longueur de pas. Dans le cas du XLH, on remarque que la cadence est
diminuée tandis que la longueur de pas est légérement augmentée ; ce qui se traduit par un walk
ratio augmenté. Les études portant sur le walk ratio s’intéressaient surtout au contrdle de la
marche : un walk ratio faible était associé a une nécessité de contrdle accrue afin de, notamment,
maintenir une bonne stabilité (Rota et al. 2011). Il apparait donc que le controle de la marche
n’est pas affecté par le XLH. Cependant, il demeure le fait qu’a longueur de pas égale, chaque
pas prend plus de temps a étre effectué. Ce phénomeéne pourrait étre lié a un mangue de capacité
de propulsion, et donc a une faiblesse musculaire. Ces résultats sont cohérents avec le fait que le
XLH n’est pas une pathologie neuromotrice mais une maladie du métabolisme du phosphate et
du calcium, deux éléments nécessaires au bon développement et au bon fonctionnement du
systeme musculosquelettique (Ceglia et al. 2012, Girgis et al. 2013).

L’analyse des parametres cinématiques nous indique que la marche des patients avec XLH est
globalement pathologique : prés de 50% des patients ont un GDI inférieur & 80 et des différences
entre les courbes de la population avec XLH et de la population de référence ont été identifiées
pour toutes les articulations et tous les segments étudiés.

Pour commencer, on relévera les modifications du pattern de la cheville : une augmentation de
la flexion plantaire en début d’appui, une diminution de la flexion plantaire en début de phase
oscillante et une diminution de la dorsiflexion en milieu de phase oscillante. Dans 1’ouvrage de
Perry (1992), la diminution du pic de dorsiflexion lors de la phase oscillante et 1’augmentation
de la flexion plantaire au début de la phase d’appui sont associés a une faiblesse musculaire.
Cette interprétation est cohérente avec les déclarations des patients dans les études cliniques
(Theodore-Oklota et al. 2018, Skrinar et al. 2019) et les résultats de Veilleux et al. (2012). De
plus, la flexion plantaire en début d’appui est due a deux phénomenes : d’une part elle est causée
par le déroulement du pied sur le sol qui a pour objectif de ralentir I’avancement du tibia afin
d’améliorer le contréle de la marche et d’augmenter la capacité d’absorption des chocs ; d’autre
part elle est due a la position plus ou moins avancée et donc plus ou moins inclinée du tibia. La
valeur de flexion plantaire plus importante au moment du contact chez les patients avec XLH
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semble indiquer que le pic de flexion plantaire augmenté chez ces sujets est en partie lié a la
position du tibia. Néanmoins, la pente également plus marquée dans cette population suggére
une vitesse de chute du pied plus importante et donc une diminution du contrdle de la vitesse de
déplacement du tibia et de la capacité d’absorption des chocs. La diminution du pic de
dorsiflexion, de son cété, tend a rapprocher les orteils du sol. Si aucun mécanisme de
compensation n’est utilisé, cela se traduit par une interruption anticipée du déplacement du
membre oscillant et donc par une diminution de la longueur de pas. Comme nous avons vu que
cette longueur de pas était conservée chez les patients avec XLH, nous pouvons en conclure
qu’un mécanisme de compensation est mis en place. Parmi les options proposées par Perry
(1992), I’augmentation de la flexion de la hanche en milieu de phase oscillante afin de soulever
le pied a été observée dans notre population d’enfants avec XLH.

Un autre phénomene observé dans 1’ensemble de notre population avec XLH est la diminution
de I’amplitude de mouvement dans le plan frontal du bassin. Dans la marche dite normale, ce
mouvement a pour objectif de décaler la partie supérieure du corps, et donc le centre de masse,
au-dessus de la jambe d’appui. L’intérét d’un tel mouvement est d’aligner les efforts au sol avec
le centre de masse pour diminuer les efforts latéraux (Perry 1992). Une autre fagon de réaliser
cet alignement est d’avoir un appui au sol plus médial, en plagant par exemple le pied en rotation
interne (Perry 1992). C’est la stratégie que semble avoir adoptée notre population d’enfants
atteints de XLH. Il est probable que le placement particulier du pied, et donc le mouvement du
bassin dans le plan frontal, soit lié aux déformations en torsion observées dans cette pathologie.

L’hypothése proposée est cohérente avec le fait qu’un lien entre la torsion fémorale et les
rotations moyennes du pied, du genou et de la hanche a été identifié. D’autant que, si pour la
hanche les trois sous-groupes de patients XLH se répartissaient des deux cotés de la population
de référence, pour le pied et le genou 1’échelonnement des groupes ne se faisait que du coté de
la rotation interne augmentée.

Par ailleurs, I’étude croisée des parametres radiologiques et de la cinématique a permis de faire
ressortir I’impact de 1’angle fémoro-tibial sur la marche, en particulier quand la déformation
osseuse était en varus : plus de 85% des membres inférieurs en varus avaient un GDI de moins
de 80. On supposera que les patients en valgus ont une marche moins pathologique que les
patients en varus car leurs déformations osseuses sont, généralement, moins sévéres. Cette
supposition est en accord avec la recherche de liens entre la déformation fémoro-tibiale et le
GDI : dans le sous-groupe varus, une corrélation modérée entre la sévérité de la deformation et
le degré d’altération de la marche a été trouvée.

L’impact de I’angle fémoro-tibial sur les abductions moyennes du genou et de la hanche est le
plus simple a comprendre : la modification morphologique des patients dans le plan frontal se
traduit par un décalage systématique des courbes d’abduction au niveau du genou. Pour la
hanche, un décalage en abduction est nécessaire dans le cas des patients en varus afin d’éviter
que les pieds ne se croisent au cours de la marche. Ces deux parametres sont reliés a ’angle
fémoro-tibial par une corrélation forte, ce qui montre bien que le lien entre ce paramétre
radiologique et ces éléments de cinématique est direct.

L’ angle fémoro-tibial semble également impacter d’autres éléments de la marche, a commencer
par le balancement du tronc dans le plan frontal. Ce mouvement est considéré comme un
mécanisme de compensation volontaire permettant a la fois de soulager les abducteurs de la
hanche, en cas de faiblesse musculaire, et de rendre les efforts au niveau du genou plus latéraux
(Perry 1992, Stief et al. 2014). Dans le cas des patients en varus, le genou est placé plus
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latéralement que chez un sujet axé : le centre de masse et le centre de pression sont donc tous
deux du c6té médial du genou. Par conséquent le moment d’adduction au niveau du genou est
plus important chez ces patients. En recourant au balancement du tronc dans le plan frontal, ces
enfants décalent latéralement leur centre de masse, ce qui permet de ’aligner avec le genou, ou
du moins de le rapprocher de 1’axe du genou, et donc de diminuer le moment d’adduction pour
cette articulation. A nouveau I’¢tude de corrélation semble montrer un lien direct entre la sévérité
de la déformation osseuse et I’intensité du phénomene de compensation.

On observe également chez les patients en varus une diminution du pic de flexion plantaire au
début de la phase oscillante et une augmentation de I’amplitude de rotation au niveau du bassin.
Ces deux phénomenes ont été associés a des faiblesses musculaires, notamment au niveau des
muscles de la jambe (Perry 1992). Le premier étant considéré comme une conséquence directe
de la faiblesse musculaire et le second permettant de maintenir une longueur de pas normale en
dépit de cette faiblesse.

Une seule étude (Mindler et al. 2020), a notre connaissance, s’était déja penchée sur 1’analyse
quantitative de la marche chez des patients avec XLH. Portant sur douze sujets, cette étude
préliminaire avait permis de mettre en avant le c6té pathologique de la marche des patients avec
XLH ainsi que I’existence d’un lien entre déformations osseuses et marche pathologique. Elle
soulignait également I’intérét d’inclure cet examen dans le suivi des patients. Le travail que nous
avons réalisé, aboutit aux mémes conclusions générales. Nous nous accordons également sur la
majorité des constats concernant I’analyse détaillée des articulations et segments : diminution de
I’amplitude de mouvement du bassin dans le plan frontal, rotation interne du pied et du genou,
adduction du genou liée a I’angle fémoro-tibial, abduction de la hanche et balancement du tronc
dans le plan frontal augmentés pour le sous-groupe des patients en varus. Néanmoins, nos
résultats ne convergent pas systématiquement. En effet, concernant le genou dans le plan sagittal
nous n’avons trouvé aucune différence notable sur la flexion/extension du genou contrairement
a Mindler et al. (2020), et nous avons identifié un pic de flexion en milieu de phase oscillante
pour la hanche. 1l existe également certains points, tels que la flexion de la cheville et la rotation
de la hanche, pour lesquels nous nous accordons sur 1’existence d’altérations chez les patients
avec XLH mais pour lesquels les différences relevées dans les deux études ne coincident pas
nécessairement. Enfin, dans notre étude les parameétres transversaux de la hanche, du genou et
du pied semblaient davantage liés a la torsion fémorale qu’a I’angle fémoro-tibial.

En conclusion, ce travail a permis de confirmer sur une plus large population d’étude les
conclusions de Mindler et al. (2020), a savoir que le XLH peut entrainer I’apparition d’une
marche pathologique et qu’il existe un lien entre les déformations osseuses et I’altération de la
marche. Nous avons d’ailleurs pu identifier que I’angle fémoro-tibial, I’angle fémoral mécanique
et la torsion fémorale étaient les principaux parametres radiologiques jouant sur la qualité de la
marche. En recoupant nos résultats avec la littérature, nous avons également pu remarquer que
nombre des modifications du pattern de marche induites par le XLH pourraient étre expliquées
par la présence de faiblesses musculaires. En revanche, aucun signe d’altération du contrdle
musculaire n’a été décelé. D’aprés la littérature (Perry 1992, Whittle 1996), seuls quatre
phénomeénes peuvent étre a I’origine d’une marche pathologiques : des déformations du systéme
musculosquelettique, une faiblesse musculaire, une altération du contréle de la marche et la
douleur. A I’issue de ce travail, il semblerait que les enfants atteints de XLH soient concernés
par les deux premiers phénomenes cités.
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Par ailleurs, comme nous I’avons vu dans cette discussion, plusieurs des altérations observées
chez les patients avec XLH ont été identifiees par de précédents travaux comme étant des
mécanismes de compensation permettant d’optimiser la dynamique de la marche. Il semblerait
donc que, dans la stratégie de contréle de la marche, normaliser la cinétique soit plus important
que de normaliser la cinématique. La section a venir portera donc sur les aspects dynamiques de
la marche chez les enfants atteints de XLH.

[11 - 3. Traitement dynamique

Détail des parameétres étudiés

Avec la méthode définie dans Il - 1. Matériel et méthode les moments de flexion et les
puissances articulaires ont eté calculées pour la cheville, le genou et la hanche. Les moments

d’abductions n’ont été étudiés qu’au niveau du genou et de la hanche (Schwartz et al. 2008,
Mindler et al. 2020).

Résultats

Quatre patients supplémentaires ont di étre exclus du traitement dynamique, le suivi des
membres supérieurs ou de la téte — nécessaire a 1’élaboration du mod¢le inertiel — n’ayant pas pu
étre réalisé lors de I’acquisition.

Comparés aux enfants asymptomatiques, les patients avec XLH présentaient un moment
d’extension moyen significativement augmenté (+0,26 N.m.kg?), et un moment moyen
d’abduction de la hanche significativement diminué (-0,05 N.m.kg?) (Figure 42). On notera
également la différence de vitesse d’évolution du moment en flexion plantaire. Seule la puissance
articulaire au niveau du genou se distinguait avec un pic d’absorption en fin d’appui chez les
patients XLH bien plus important que chez les enfants asymptomatiques (Figure 43).
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FIGURE 42 : COURBES DES MOMENTS POUR LES POPULATIONS XLH ET ASYMPTOMATIQUE
Les doubles appuis sont représentés par des traits pleins, le simple appui par des tirés, et la
phase oscillante par des pointillés. Le corridor a plus ou moins un écart-type est en
transparence.
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Les doubles appuis sont représentés par des traits pleins, le simple appui par des tirés, et la

phase oscillante par des pointillés. Le corridor a plus ou moins un écart-type est en
transparence.

L’étude des sous-groupes de patients XLH en fonction des parametres radiologiques n’a fait
ressortir que I’angle fémoro-tibial et I’angle fémoral mécanique. Comme pour la cinématique,
nous ne développerons que I’influence de I’angle fémoro-tibial. Des différences significatives
entre les sous-groupes étaient visibles pour le moment moyen du genou en abduction, le pic de
flexion de la hanche et pour les pics de puissance au niveau de la cheville et du genou (Figure
44). Le moment moyen en abduction du genou était d’ailleurs corrélé a 1’angle fémoro-tibial

(R2=0,64).
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FIGURE 44 : COURBES DES MOMENTS ET DES PUISSANCES POUR LES TROIS SOUS-GROUPES DE LA POPULATION

XLH CLASSES SELON L’ANGLE FEMORO-TIBIAL ET LA POPULATION ASYMPTOMATIQUE

Seules sont représentées les courbes pour lesquelles au moins un des sous-groupes était

significativement différent des autres. Les doubles appuis sont représentés par des traits pleins,
le simple appui par des tirés, et la phase oscillante par des pointillés. Le corridor a plus ou
moins un écart-type est en transparence. Les populations sont représentées par leur code

couleur dans la représentation des différences significatives.

Discussion

Quand on compare la cinétique des patients avec XLH et celle de la population de référence, on
constate qu’elles différent au niveau des trois articulations des membres inférieurs que sont la
cheville, le genou et la hanche ; le genou se distinguant tout particulierement.
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Dans le plan sagittal, I’évolution du moment de flexion plantaire au niveau de la cheville et le
moment d’extension du genou augmenté pourraient étre expliqués par le pic de flexion plantaire
en début d’appui observé en cinématique. D’autant que, si comme nous le supposions dans
I’étude de la cinématique ce pic refléte une chute plus rapide du pied sur le sol, alors le décalage
du centre de pression vers I’avant du pied se fait plus tot dans le cycle de marche et la composante
antéro-postérieure des efforts aux sols est alors augmentée. En I’absence de modification de la
dynamique au niveau du genou, cette modification des efforts au sol devrait entrainer une flexion
du genou qui créerait un déséquilibre du sujet. Le moment d’extension accru viendrait donc
contrebalancer ce phénomene.

On trouve également un pic de puissance en absorption au niveau du genou a la fin de la phase
d’appui. Ce pic a déja été observé par Schwartz et al. (2008) dans le cadre de la marche rapide.
La vitesse de notre population d’enfants avec XLH étant en moyenne plus faible que pour la
population de référence, la présence de ce pic d’absorption ne peut que nous interpeler.

Comme pour la cinématique, la déformation en varus/valgus semble jouer sur la dynamique de
la marche. Le lien entre 1’angle fémoro-tibial et le moment d’abduction au niveau du genou
s’explique aisément par le décalage médio-latéral du genou par rapport a 1’axe reliant le centre
de pression — situé sous le pied — au centre de masse : une déformation en varus tend a écarter
latéralement le genou de cet axe, les efforts externes au niveau de I’articulation sont donc plus
médiaux que chez un patient axé et le moment d’abduction nécessaire pour compenser ces efforts
est donc plus important. Une déformation en valgus crée I’effet inverse. Le fait que la corrélation
entre ’angle fémoro-tibial et I’abduction du genou soit moins forte en dynamique qu’en
cinématique pourrait étre expliqué par 1’effet du balancement du tronc dans le plan frontal qui,
en latéralisant également la position du centre de masse, diminue le moment d’abduction du
genou (Perry 1992, Stief et al. 2014). Concernant le moment de flexion de la hanche, le fait que
nous trouvions un pic de plus faible amplitude en fin d’appui chez les patients en varus est
cohérent avec 1’observation réalisée en cinématique d’une amplitude de rotation du bassin
augmentée chez ces mémes patients.

Des différences sur la puissance sont également visibles en fin d’appui au niveau de la cheville
et du genou entre les sous-groupes de patients atteints de XLH. Ces différences sont semblables
a celles que Schwartz et al. (2008) imputent a la vitesse de marche dans leur étude de 2008 : les
patients avec une déformation en valgus ayant une combinaison de pics de puissance
correspondant a une marche plus rapide que la combinaison de pics présentée par les patients en
varus. Or, I’analyse des parametres spatiotemporels ne nous a pas permis d’identifier de
différences de vitesse entre les sous-groupes de patients avec XLH. Cependant, on peut
raisonnablement considérer qu’une marche plus lente nécessite une €nergie de propulsion plus
faible, ce qui nous amene alors a supposer que les patients en varus ont une capacité de
propulsion inférieure a celle des patients en valgus.

Dans leur étude de la marche chez les patients atteints de XLH, Mindler et al. (2020) avaient
trouvé que seule la dynamique du genou était altérée avec un moment d’extension diminué, un
moment d’abduction dépendant de I’angle fémoro-tibial et une puissance diminuée. Dans notre
étude, nous avons également trouvé que la dynamique du genou était tres altérée et que le
moment d’abduction de cette articulation était li¢ a I’angle fémoro-tibial. En revanche, sur les
autres points nos résultats divergent.

En conclusion, I’analyse de la cinétique des patients avec XLH vient compléter 1’étude des
parameétres spatiotemporels et cinématiques. Il apparait que la majorité des altérations
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dynamiques touchant les patients atteints de XLH sont concentrées au niveau du genou, comme
I’avaient déja remarqué Mindler et al. (2020). A I’instar de la cinématique, la cinétique du genou
dans le plan frontal semble fortement impactée par la déformation fémoro-tibiale. Néanmoins la
corrélation avec le paramétre radiologique est moins marquée pour la cinétique que pour la
cinématique, ce qui conforte 1’idée que les patients avec XLH recourent a des mécanismes de
compensation afin de diminuer la charge mécanique au niveau des articulations. Certains de ces
mécanismes pouvant s’avérer néfastes — le balancement latéral du tronc ayant été associé a de
1’ostéo-arthrite précoce chez des sujets axés par exemple — (Sharma et al. 2000, Stief et al. 2014)
et ’ensemble des cliniciens confrontés au XLH s’accordant a dire que 1’apparition des
déformations osseuses dans cette pathologie concorde avec le début de la marche (Haffner et al.
2019, Rothenbuhler et al. 2020), il parait pertinent d’inclure 1’étude quantifiée de la fonction
locomotrice dans le suivi des patients avec XLH.

Jusqu’a présent nous avons expliqué les altérations de la cinématique et de la cinétique chez les
patients avec XLH en les associant a des modifications, volontaires ou involontaires, de la force
musculaire convoquée, du placement du centre de masse, ou encore de placement du centre de
pression. L’étude de ces parameétres, pouvant paraitre relativement abstrait, relevent de la
modelisation de la marche. Dans la section & venir, nous nous intéresserons au centre de masse.
Ce parametre, trés commenté, permet d’avoir une vue d’ensemble de la marche que les deux
autres parametres cités ne reflétent pas.

[11 - 4. Analyse du centre de masse

Détail des parameétres étudiés

Le déplacement et la vitesse du centre de masse ont été étudiés. Pour pouvoir comparer nos
patients entre eux, ces grandeurs ont été normalisées comme les parametres spatiotemporels (Hof
1996). Le déplacement global du corps a été retranché pour ne prendre en compte que le
mouvement du centre de masse au cours d’un pas (Tesio et al. 2019), cela revient en quelque
sorte a placer rétrospectivement le sujet sur un tapis de marche.

Résultats

L’évolution du déplacement du centre de masse et de sa vitesse au cours d’un cycle de marche
est illustré dans la Figure 45.

Le déplacement du centre de masse est principalement modifié selon 1’axe médio-latéral avec
47% des patients atteints de XLH ayant une amplitude de déplacement médio-latéral
subnormalement ou anormalement élevée (Tableau 17). La vitesse normalisée du centre de
masse est modifiée chez les patients avec XLH selon les axes antéro-postérieur et médio-latéral,
avec des amplitudes respectivement réduite (moins 0,003) et augmentée (plus 0,003) de maniére
significative.

L’¢tude croisée des parametres radiologiques et du centre de masse n’a fait ressortir que
I’influence de I’angle fémoro-tibial sur le déplacement du centre de masse selon 1’axe médio-
latéral, le sous-groupe varus ayant une amplitude de mouvement significativement plus élevée
que le sous-groupe valgus (augmentation de 0,004 ; p=0,013).
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FIGURE 45 : DEPLACEMENT ET VITESSE DU CENTRE DE MASSE CHEZ LES ENFANTS AVEC XLH ET

ASYMPTOMATIQUES
Les doubles appuis sont représentés par des traits pleins, le simple appui par des tirés, et la
phase oscillante par des pointillés. Le corridor a plus ou moins un écart-type est en
transparence.

TABLEAU 17 : VALEURS ET REPARTITIONS POUR LE DEPLACEMENT ET VITESSE DU CENTRE DE MASSE CHEZ LES
ENFANTS AVEC XLH ET ASYMPTOMATIQUES

XLH TD p-value Répartition
Moy. (DS) Moy. (DS) A S N S A
Déplacement * 10°
Antéro-postérieur 27 4 29 (5) 0127 | 1% 18% 74% 7% 0%
Vertical 43 9) 40 9) 0,068 || 0% 11% 63% 18% 8%
Médio-latéral 62 (15) 48 (13) | <0,001 || 0% 3% 50% 25% 22%

Vitesse * 102
Antéro-postérieure 15 2 18 3) <0,001 || 10% 42% 47% 1% 0%
Verticale 26 (5) 25 (5) 0,879 0% 11% 72% 14% 3%
Médio-latérale 18 (6) 15 3) 0,001 3% 22% 26% 14% 35%

Les valeurs de déplacement et de vitesse données ont été normalisées par la taille du sujet, et

pour faciliter la lecture elles ont été multipliées par des facteurs 10.

DS : déviation standard ; A" : anormalement bas ; S” : subnormalement bas ; N : normaux ; S* :
subnormalement hauts ; A* : anormalement hauts

Discussion

Il ressort de cette analyse que le mouvement du centre de masse chez les patients avec XLH n’est
modifié que dans le plan transverse : ni la vitesse ni le déplacement du centre de masse selon
I’axe vertical ne sont modifiés. Or, le déplacement du centre de masse selon 1’axe vertical est
considéré comme la principale variable jouant sur I’énergie nécessaire a la marche pour une
vitesse de marche donnée (Tesio et al. 2019). On peut donc en déduire que le XLH ne joue pas
notablement sur ’efficacité énergétique des patients. Cette conclusion semble cohérente avec
I’analyse de la puissance articulaire menée préalablement. On relévera, par ailleurs, que le
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déplacement vertical du centre de masse est considéré comme dépendant principalement de la
flexion/extension du genou et de la hanche ainsi que de la dorsiflexion de la cheville lors de la
phase d’appui (Hayot et al. 2013, Lin et al. 2014, Varma & Sujatha 2017). Ces ¢éléments n’étant
que peu voire pas modifiés par le XLH, I’analyse du centre de masse parait cohérente avec
I’é¢tude de la cinématique précédemment effectuée.

A I’opposé, le déplacement et la vitesse du centre de masse selon 1’axe médio-latéral sont tous
deux significativement augmentés dans la population d’enfants avec XLH. Dans leurs travaux,
Lin et al. (2014) ont montré que 1’adduction de la hanche et le balancement du bassin et du tronc
dans le plan frontal étaient les trois principaux contributeurs au déplacement médio-latéral du
centre de masse. Ils ont également montré que 1’action du bassin, limitant le déplacement médio-
latéral du centre de masse, était opposée a celle du tronc et de la hanche. Dans notre population
d’enfants avec XLLH, nous avons vu que I’amplitude du balancement du bassin était réduite chez
tous les sujets et que les patients en varus présentaient simultanément une adduction de la hanche
diminuée et une amplitude de balancement du tronc augmentée. Ainsi, chez ces enfants, il
semblerait que I’augmentation du deéplacement médio-latéral du centre de masse soit due
essentiellement au mouvement restreint du bassin. 1l semblerait également que le mouvement de
balancement du tronc chez les sujets en varus ait pour objectif de compenser la diminution de
I’adduction de la hanche. On remarquera que I’amplitude de déplacement augmentée du centre
de masse est obtenue grace a un pic de vitesse en début d’appui. Celui-cCi est peut-étre en lien
avec les altérations des moments articulaires au niveau de la hanche et du genou dans le plan
frontal. Une étude plus poussée de la puissance et du travail pourrait permettre de vérifier cette
hypotheése.

Dans la littérature, le déplacement médio-latéral du centre de masse est associé aux notions de
stabilité, et de maturation de la marche (Hof et al. 2007, Malloggi et al. 2019) : une amplitude
de déplacement importante étant associée a un risque de chute élevé ou a une marche pas
complétement mature. Dans le XLH, les chutes ne sont évoquées que par un faible nombre de
patients (Theodore-Oklota et al. 2018) ; nous pouvons en déduire que ce déplacement est
compensé avec succes par les enfants atteints de XLH. Par ailleurs, cette étude portant sur des
enfants, nous ne pouvons pas exclure le fait que I’augmentation du déplacement médio-latéral
du centre de masse soit lié & la maturation de la marche ; une étude sur des adultes permettrait
de Vvérifier si le XLH est bien la cause de cette altération.

Enfin, selon I’axe antéro-postérieur, on retrouve une vitesse diminuée de maniere significative
et un déplacement réduit non significativement. Ces résultats sont cohérents avec la diminution
de la cadence trouvée dans 1’étude spatiotemporelle.

En conclusion, cette premiere étape de modélisation de la marche nous a permis de constater que
ni la vitesse ni le déplacement du centre de masse selon ’axe vertical ne sont altérés chez les
enfants atteints de XLH, ce qui tend a indiquer que le codt énergétique de la marche est similaire
chez ces enfants et chez des enfants asymptomatiques. Nous avons également pu remarquer que,
a nouveau, la marche des enfants atteints de XLH est essentiellement modifiée dans le plan
frontal avec un déplacement médio-latéral du centre de masse perturbé. Cependant, ce
déplacement ayant était associé a la maturation de la marche par de précédentes études et notre
population d’étude étant une population pédiatrique, des travaux complémentaires devront
confirmer nos résultats.

Nous avons vu dans cette partie qu’au-dela des informations factuelles sur la cinématique et la
cinétique 1’analyse de la marche peut, quand elle est couplée a une modélisation personnalisee,
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renseigner sur les mécanismes internes expliquant la cinématique et la cinétique observées. Seuls
quelques mécanismes ont été présentés ici, d’autres pourraient étre développés dans une étude
plus approfondie. Ainsi, cette partie présente un apergue de la richesse de 1’analyse de la marche.
Cet outil, tres puissant, est encore essentiellement confiné dans les laboratoires ; dans la partie a
venir nous explorerons 1’intérét d’une solution visant a rendre 1’analyse de la marche accessible
au plus grand nombre.

Il - 5. Simplification du protocole d’¢tude

L’analyse quantifiée de la marche se fait aujourd’hui essentiellement en utilisant un systéme
optoélectronique couplé a des plateformes de force. A 1’aide de ce systéme de nombreuses études
ont pu démontrer I’intérét clinique de 1’analyse de la marche (De Luca et al. 1997, Dobson et al.
2007, Stief et al. 2014, Mindler et al. 2020), pourtant son utilisation en routine clinique ne s’est
pas généralisée autant qu’on aurait pu le souhaiter. Plusieurs raisons peuvent expliquer ce
constat (Simon 2004) : le coit de I’examen, la complexité de mise en ceuvre avec notamment la
nécessité d’un environnement dédié et contr6lé, et le temps nécessaire pour réaliser une
acquisition. L’intérét de dépasser ces limites en proposant un systéeme d’analyse de la marche
qui conserve une précision de mesure comparable aux systémes optoélectroniques tout en étant
plus adaptable, meilleur marché, et plus simple d’utilisation apparait ici clairement.

La simplification du protocole d’analyse de la marche était le sujet de la these de Saman Vafadar,
dirigée par Wafa Skalli et Laurent Gajny. Son mémoire de thése « Contribution a la capture du
mouvement humain par stéréovision et machine learning pour lI'analyse de la marche » (Vafadar
2020) détaille I’ensemble de la démarche de simplification menée. Dans le cadre de ma these,
j’ai contribué a I’évaluation de cette méthode que nous présenterons brievement ici.

Protocole proposé

Apreés une étude approfondie de 1’état de I’art (Vafadar 2020), le choix de I’alternative aux
systemes optoélectronique s’est porté sur une association de plusieurs caméras RGB et de
I’intelligence artificielle. Pour pouvoir recourir a I’intelligence artificielle, il est nécessaire de
disposer d’une base de données. Plus les données de référence seront précises et représentatives
des situations pouvant étre rencontrées, plus le modéle en découlant sera précis. Par conséquent,
les données de la base d’entrainement du modele ont été acquises simultanément avec le systeme
sans marqueurs et le systtme Vicon® associé a des radiographies EOS® afin d’assurer une
précision optimale des parametres d’entrée du modele. De plus, nous avons fait en sorte que cette
base de données rassemble des sujets de pathologies et d’age variés.

Systeme d’acquisition

Le systeme d’acquisition (Figure 46) était composé de deux paires de cameras. Chaque paire
était fixée sur une barre horizontale posée sur un trépied. L’une des paires était placée dans 1’axe
de la marche du sujet, I’autre perpendiculairement. Une étape de calibration permettant
d’associer les caméras au volume d’acquisition est nécessaire, celle-ci prend en moyenne 5
minutes. La synchronisation temporelle des caméras était assurée par un jeu de LED clignotantes.
Cette configuration permettait une mise en place facile et rapide du systeme.
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FIGURE 46 : COMBINAISON DES SYSTEMES D’ ACQUISITION VICON ET SANS MARQUEUR
Image réalisée par Saman Vafadar.

Acquisition de la base de données

Avec ’accord des sujets et de leurs parents, vingt des patients avec XLH ont été inclus dans la
base de données du systeme sans marqueurs lors de leur premier passage ou lors de leur
acquisition de suivi.

Les acquisitions des vidéos avec les deux paires de caméras et avec le systeme Vicon® (Figure
47) se faisant simultanément, pour les patients le protocole d’essais ne différait pas de celui décrit
dans I - Collecte clinique.

FIGURE 47 : VISUELS OBTENUS AVEC LES DEUX PAIRES DE CAMERAS ET LE SYSTEME VICON®
Image réalisée a partir des données de Saman Vafadar et de Nexus®.

Principe d’obtention des parameétres

Les positions dans I’espace de seize centres articulaires et segments sont déterminées a partir des
quatre images acquises simultanément. Pour la base de données d’entrainement du modéle,
I’identification de ces points est effectuée en faisant coincider les images des caméras avec les
données Vicon® et les reconstructions EOS® ; pour les autres données, le modele précédemment
créé est automatiqguement adapté au sujet. Les paramétres spatiotemporels et cinématiques sont
ensuite calculés a partir des positions relatives de ces seize éléments.
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Principaux résultats
Paramétres accessibles

Dans son design actuel, le systtme permet d’accéder a 1’ensemble des paramétres
spatiotemporels. En cinématique, la flexion est accessible pour le tronc, le bassin, la hanche et
le genou ; les parametres frontaux sont disponibles pour le bassin et la hanche ; et seule la rotation
du bassin peut étre calculée. Aucun parameétre cinétique n’a été étudié a ce stade.

Précision du systeme

Les erreurs de détection des évenements du cycle de marche et de localisation de la cheville étant
trés faibles, les paramétres spatiotemporels ont pu étre calculés avec précision (Vafadar 2020).
Pour ces parameétres, le systéme d’analyse du mouvement sans marqueurs était comparable au
systéme Vicon®.

Concernant la cinématique, I’ensemble des paramétres qui ont pu étre calculés présentaient une
erreur inférieure a 5° par rapport au systeme de référence (Vafadar 2020). McGinley et al. (2009)
indiquant que pour I’analyse de la marche une erreur peut étre considérée comme raisonnable
quand elle est plus petite que 5°, nous pouvons en déduire que les parameétres cinématiques
considérés sont accessibles avec le systéme d’analyse du mouvement sans marqueur.

La répétabilitt du systéme sans marqueurs était similaire & celle du systéme Vicon®
(Vafadar2020).

Test en conditions réelles

Nous avons réalis¢ un essai d’acquisition de la marche avec le systétme sans marqueurs en
environnement clinique (Figure 48). Cette session préliminaire, effectuée a 1’hopital du Kremlin-
Bicétre, a servi a tester la simplicité d’utilisation et 1’adaptabilité du systéme d’acquisition.

La séance, incluant la mise en place du matériel et le rangement, a duré un peu plus de 30 minutes
dont 5 & 10 minutes d’acquisition de données. Avec le systéme Vicon®, il faut plutot compter 45
minutes d’acquisition et 30 minutes de mise en place et rangement. Le traitement a été également
plus rapide avec le systéme sans marqueur, ce qui est une conséquence logique du choix d’une
méthode de traitement automatisée. Pour plus de détails, se référer a Vafadar (2020).

Concernant les locaux, deux contraintes ont été identifiées : la salle d’acquisition doit étre
suffisamment grande, aussi bien en longueur qu’en largeur, pour assurer une distance de marche
correcte et un recul suffisant des caméras, et elle doit pouvoir fermer car les patients sont en
sous-vétements. La plupart des salles de réunion de 1’hopital remplissaient ces deux critéres.

Ainsi a I’issue de cette session, nous avions pu voir que le systéme d’acquisition sans marqueurs
pouvait étre installé facilement et rapidement dans les locaux de I’hopital, les exigences sur la
salle n’étant que peu contraignantes. Nous avions également observé que le gain de temps, aussi
bien pour les patients que pour les opérateurs, était important.
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FIGURE 48 : ACQUISITION REALISEE A L’HOPITAL DU KREMLIN BICETRE AVEC LE SYSTEME SANS MARQUEUR
Image réalisée a partir des données de Saman Vafadar
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Conclusion

En conclusion, a I’issu de la thése de Saman Vafadar, un systéme d’acquisition du mouvement
sans marqueur était disponible a ’'TBHGC. Ce systeme, au colt drastiquement moins élevé que
le systéme Vicon®, avait démontré qu’il était capable de calculer les paramétres spatiotemporels
et une partie des parametres cinématiques avec une précision similaire au systéme de référence.
Sa fiabilité avait également été confirmée et la réalisation d’une acquisition en hopital avait
permis de confirmer son caractere adaptable et sa facilité de mise en place.

Dans ce contexte, nous avons contribué a la constitution de la base de données d’apprentissage
en intégrant des patients XLH, et a I’évaluation de ce systéme. Les premiers résultats obtenus
sont trés encourageants ; toutefois plusieurs points doivent encore étre améliorés avant de
pouvoir envisager un déploiement en routine clinique. En particulier, certains paramétres
cinématiques actuellement indisponibles, tels que la flexion de la cheville, seraient intéressants
a considérer. De plus, la taille de la base d’entrainement, bien que largement supérieure a celles
des bases de données accessibles au public, reste relativement faible (44 sujets). Une base de
données plus large et plus variées pourrait permettre d’affiner le modele, voire de simplifier
encore plus le protocole d’acquisition. Des travaux sur ces sujets sont en cours.

I11 - 6. Synthese

A I’issue de cette étude, nous pouvons conclure sur I’intérét de 1’analyse quantifiée de la marche
chez les enfants avec XLH que ce soit en termes de cinématique ou de dynamique. Nous avons
pu préciser les observations des cliniciens en quantifiant les altérations du pattern de marche et
en ayant une vue d’ensemble de la marche des sujets. Il ressort de cette étude que la marche des
enfants avec XLH est principalement altérée dans le plan frontal, méme si des altérations
notables apparaissent dans les deux autres plans. Nous avons également observé que les
déformations osseuses ont un impact sur la marche de ces enfants, en particulier la déformation
en varus.

En recoupant nos résultats avec la littérature, il apparait que nombre des modifications du pattern
de marche induites par le XLH pourraient étre expliquees par la présence de faiblesses
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musculaires. Ainsi il semblerait que les altérations de la marche induites par le XLH soient plut6t
liées a des déformations du systeme musculosquelettique et a des faiblesses musculaires qu’a
une altération du contréle neuromoteur. La comparaison a la littérature suggere également que
les enfants avec XLH font appel a des mécanismes de compensation pour limiter I’effet des
déformations osseuses sur la dynamique de la marche.

Ces résultats pouvant s’avérer utiles pour le suivi des patients et I’analyse quantifi¢ de la marche
¢tant aujourd’hui réservée a quelques institutions ayant les moyens d’investir dans le matériel et
le personnel nécessaires a cet examen, une réflexion a été menée pour rendre I’analyse de la
marche accessible en clinique. Les premiers résultats obtenus sont prometteurs, et des travaux
sont en cours pour améliorer encore la pertinence et la précision du systeme sans marqueurs
proposeé tout en simplifiant encore davantage le processus d’acquisition.

Dans cette partie nous avons €également vu qu’une partie des altérations de la marche observées
peuvent étre expliquées par des faiblesse musculaires. Par la suite, nous chercherons a savoir si
cette faiblesse musculaire, documentée dans la littérature, peut étre en lien avec des altération de
la composition et de la géométrie musculaire.
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IV - Analyse du systeme musculaire : étude d’une sous-cohorte

Dans cette partie nous nous intéresserons a 1’étude quantifiée des anomalies musculaires
macroscopiques chez une cohorte réduite d’enfants avec XLH. Notre hypothése de travail est
que la faiblesse musculaire évoquée par les patients pourrait s’expliquer par une atrophie
musculaire ou des anomalies de la composition des tissus. Nos travaux sur le systéme
squelettique ayant montré que les membres inférieurs dans leur ensemble sont touchés par des
déformations osseuses mais que les déformations principales sont au niveau de la cuisse, nous
avons fait I’hypothése qu’il pouvait en étre de méme pour les anomalies musculaires. Nous
chercherons donc a caractériser dans un premier temps la géométrie des principaux muscles de
la jambe et de la cuisse. Puis dans un second temps, nous nous pencherons sur la composition de
ces mémes muscles.

Ces travaux ont été réalisés en partenariat étroit avec deux cliniciennes ayant réalisé leur master
recherche en parallele de cette these : le docteur Marine De Tienda et le docteur Virginie Nguyen
Khac. Le docteur De Tienda s’est focalisée sur I’étude de la géométrie musculaire. Le docteur
Nguyen Khac s’est intéressée a la caractérisation tissulaire des muscles des membres inférieurs.

IV - 1. Acquisitions

Patients

Onze patients XLH (6 filles/5 garcons) agés de 6 a 17 ans ont effectué I’examen IRM a 1’hopital
du Kremlin Bicétre. Aucun n’avait subi de chirurgie des membres inférieurs et tous étaient sous
traitement médical. Les patients recrutés étaient tous a méme de marcher sans dispositif d’aide.

Un groupe contréle composé de 22 enfants (8 filles et 14 garcons) agés de 5 a 15 ans a pu étre
constitué. La constitution de ce groupe contrdle a été validé par le comité d’éthique (2020-
A01386-33) et le consentement des patients ainsi que de leurs parents a été recueilli. Un examen
préalable aux acquisitions IRM, effectuées a I’hopital du Kremlin Bicétre, a confirmé I’absence
de pathologie des membres inférieurs chez ces enfants.

Pour I’étude de la géométrie musculaire nous avons pu bénéficier des images IRM de 15 enfants
asymptomatiques supplémentaires (8 filles/7 garcons) agés de 8,5 a 14 ans grace au partenariat
avec I’équipe d’Ayman Assi (Hopital Saint-Joseph, Liban) afin d’étoffer notre groupe contréle.

Le Tableau 18 donne les caractéristiques des populations avec XLH et contréle.

TABLEAU 18 : CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS AVEC XLH ET ASYMPTOMATIQUE

Groupes controles

Parametre ALH Géométrie Caractérisation tissulaire
Nombre 11 37 22

Sexe 6F5M 16F/ 21 M 8 F/14 M

Age, années 10,3 (3,1) 10,6 (2,4) 10,8 (2,9)

Taille, cm 127 (15) 144 (14) 144 (16)

Taille, z-score -2,24 (0,98) 0,40 (0,83) 0,30 (0,83)
Longueur du fémur!,cm 27,5 (4,0) 36,3 (4,1) 36,2 (4,9)

Poids, kg 31 (10) 39 (13) 37 (14)

IMC 19,2 (2,5) 18,6 (3,9) 17,3 (3,0)

Valeur (écart-type) ; * Longueur mesurée entre le centre de la téte fémorale et la trochlée.
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Acquisitions IRM

Au CHU du Kremlin-Bicétre

Le protocole utilisé repose a la fois sur le protocole de Dixon (1984), afin de permettre 1’étude
de l’infiltration graisseuse, et sur les protocoles d’analyse des membres inférieurs par 'IRM
développés a ’'IBHGC (Jolivet et al. 2008, Sudhoff et al. 2009) et a I’Hopital Saint-Joseph au
Liban (Massaad et al. 2019), afin de permettre la reconstruction 3D des muscles a partir d’un
nombre minimal de coupes.

Les acquisitions IRM couvrent une zone allant du sommet de la créte iliaque aux pieds, ce qui
nous permet de traiter les muscles de la jambe et de la cuisse. Le patient était allongé sur le dos,
les articulations de la cheville, du genou et de la hanche étant en position neutre et relaxée.
L’examen a été effectué sur un systéme Siemens 3T en suivant le protocole Dixon 2 points
(réglages : angle de bascule de 150°, TR/TE=836/20 ms, pixel = 0,9766 mm * 0,9766 mm). Des
coupes de 5 mm espacées de 10 mm ont été enregistrées. En moyenne 1’examen prend 30
minutes.

A I’hépital Saint-Joseph, Liban

Le protocole utilisé (Massaad et al. 2019) permet également 1’étude géométrique des muscles
de la jambe et de la cuisse. La position des patients était la méme qu’au CHU du Kremlin Bicétre.
L’examen a été effectué sur un systéme General Electric 3T (réglages : angle de bascule de 70°,
TR/TE=220/10 ms, pixel = 0,7422 mm*0,7422 mm). Des coupes de 1 mm espacées de 5 mm
ont été enregistrées. En moyenne 1’examen prend 30 minutes.

FIGURE 49 : EXEMPLE DE RECONSTRUCTION MUSCULAIRE A PARTIR D’ACQUISITIONS IRM

Mécanographie

En paralléle de 1’étude sur I’analyse de la marche 33 des enfants avec XLH ont réalise des tests
de sauts afin de déterminer leur puissance musculaire en suivant le protocole défini par Fricke et
al. (2006) : I’enfant avait pour consigne de sauter le plus haut possible a pieds joints en utilisant
librement ses bras. Chaque enfant a réalisé trois sauts, et seul le plus haut a été conservé pour
I’analyse. Pour les enfants de la sous-cohorte IRM, les résultats mécanographiques ont été
confrontés aux résultats sur la géométrie musculaire et les anomalies graisseuses.
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IV - 2. Etude de la géométrie des muscles
Méthode

Séquences utilisées

Pour cette etude, nous avons utilisé les images T1, aussi appelées séquences anatomiques, qui
permettent de bien différencier les structures anatomiques ; les muscles et tendons notamment
ne présentent pas le méme niveau de gris.

Muscles reconstruits

Quinze muscles et groupements musculaires ont été étudiés (Tableau 19). Cette sélection est un
compromis entre précision et faisabilité des reconstructions.

TABLEAU 19 : LISTE DES MUSCLES ETUDIES

Hanche - CU'SS,’e. Jambe
Loge antérieure Loge postérieure Adducteurs
Grand fessier Droit fémoral Biceps fémoral Gracilis Gastrocnemien
Petit & moyen Sartorius Semimembraneux Adducteurs Soleus
fessiers Vaste intermédiaire Semitendineux
TFL Vaste latéral

Vaste médial

Paramétres d’étude

Longueur musculaire

C’est la longueur du corps musculaire, par conséquent les extrémités tendineuses ne sont pas
prises en compte. Cette longueur a été normalisée par la taille du sujet afin de pouvoir comparer
des enfants a différents stades de croissance. Une normalisation par la taille du fémur a également
été effectuée.

Volume musculaire

C’est le volume du corps musculaire. Nous 1’avons normalisé par le produit de la taille et du
poids pour pouvoir comparer nos valeurs a celles de (Massaad et al. 2019). Pour les muscles de
la cuisse, la part de chaque muscle par rapport au volume total des muscles de la cuisse a
également été calculée.

Surface maximale horizontale

Il s’agit de la surface maximale occupée par un muscle sur une coupe IRM horizontale. Pour
garder la cohérence avec les systemes de normalisation précédemment cités, la section a été
normalisée par le poids du sujet.

Analyse statistique

Pour chacun des paramétres étudiés, les populations des patients avec XLH et des enfants
asymptomatiques ont été compares sous Matlab a I’aide des tests de Student ou de Wilcoxon-
Mann-Whitney, selon si leur distribution suivait une loi normale ou non, le seuil significatif étant
fixé a p=0,05. La normalité des distributions a été établie par le test de Lilliefors.

Afin d’avoir un ordre de grandeur plus parlant, les différences entre les deux populations ont
également été exprimées en pourcentage de la valeur du groupe controle.
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Résultats

Pour des questions d’artefacts liés a des mouvements des patients, sur les vingt-deux jambes
d’enfants avec XLH trois n’ont pas pu étre traitées. Les fessiers de quatre des enfants du groupe
controle n’ont pas été intégrés a I’étude car les acquisitions ne remontaient pas assez haut sur le
bassin. Enfin, le temps nous ayant manqué, les jambes des vingt-deux enfants asymptomatiques
inclus au Kremlin-Bicétre ne sont pas inclues dans les résultats ci-dessous.

Le Tableau 20 donne, pour les deux types de normalisation, les longueurs des corps musculaires
pour les populations XLH et contréle et les différences significatives entre les deux groupes.
Pour I’ensemble des muscles étudiés une différence significative entre les longueurs des muscles
normalisées par la taille des deux populations apparaissait: les longueurs étaient
systématiquement plus petites pour les patients atteints de XLH (Figure 50). Exprimées en
pourcentage de la longueur du corps musculaire, ces différences couraient de moins de 10% pour
les grand, petit et moyen fessiers et les muscles de la jambe a 20% et plus pour le biceps fémoral
et le semimembraneux. Quand elles étaient rapportées a la taille du fémur (Figure 51), seules les
longueurs de six muscles étaient significativement différentes entre les deux populations. Ces
longueurs étaient alors plus grandes chez les enfants avec XLH pour trois d’entre euxX : les
fessiers et le groupe des adducteurs (différences respectives de +10%, +8%, et +4%). Elles
étaient plus petites pour le semimembraneux, le biceps fémoral et le vaste médial (différences
respectives de -9%, -7%, et -4%).
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FIGURE 50 : LONGUEURS DES MUSCLES NORMALISEES PAR LA TAILLE DU SUJET
A. Muscles de la cuisse ; B. Fessiers, adducteurs et muscles de la jambe.
*indique la présence d’une différence significative entre les deux populations
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FIGURE 51 : LONGUEURS DES MUSCLES RAPPORTEES A LA TAILLE DU FEMUR
A. Muscles de la cuisse ; B. Fessiers, adducteurs et muscles de la jambe.
* indique la présence d’une différence significative entre les deux populations
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FIGURE 52 : SECTIONS MUSCULAIRES NORMALISEES PAR LE POIDS DU SUJET
A. Muscles larges ; B. Muscles fins
*indique la présence d’une différence significative entre les deux populations
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FIGURE 53 : VOLUMES MUSCULAIRES NORMALISES PAR LA TAILLE ET LE POIDS DU SUJET

A. Muscles larges ; B. Muscles fins

* indique la présence d’une différence significative entre les deux populations

Les sections normalisées présentaient des différences significatives pour cing des muscles
étudiés (Figure 52). Les volumes normalisés étaient significativement plus petits chez les
patients avec XLH pour le grand fessier (-11%), les muscles de la loge antérieure de la cuisse
(entre -11% et -22%), le semitendineux (-26%), et le gracile (-25%) (Tableau 20, Figure 53). La
part du volume musculaire représentée par les muscles petit et moyen fessiers, sartorius, vastes
intermédiaire et latéral, semitendineux, gracile et adducteurs est modifiée dans la population

XLH par rapport aux enfants asymptomatiques (Figure 54).
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FIGURE 54 : PART DU VOLUME MUSCULAIRE DE LA CUISSE REPRESENTEE PAR CHAQUE MUSCLE

A. Muscles larges ; B. Muscles fins

*indique la présence d’une différence significative entre les deux populations
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TABLEAU 20 : VALEURS DE LONGUEURS ET DE DE VOLUMES NORMALISES DANS LES POPULATIONS XLH ET CONTROLE

Longueur rapportée a la taille (%) Longueur rapportée au fémur (%0) Volume normalisé (mm?#/kg)

XLH TD p-value XLH TD p-value XLH TD p-value

Muscles Moy DS Moy DS Moy DS Moy DS Moy DS Moy DS

Grand fessier 147 11 156 11 0,002 68 5 62 4 <0,001 |6,44 1,04 7,19 1,21 0,007
Petit & moyen fessiers | 9,1 0,8 98 0,8 0,001 42 4 39 4 0,002 |349 0,50 3,54 0,64 0,745
TFL 64 09 79 08 <0,001 30 4 31 3 0,101 | o047 011 051 0,15 0,212
Droit fémoral 151 13 177 11 <0,001 70 5 70 3 0,603 | 2,00 0,44 2,25 0,52 0,028
Vaste médial 155 17 188 1,3 <0,001 71 6 74 4 0,042 |312 0,74 3,57 0,64 0,015
Vaste intermédiaire 166 18 194 12 <0,001 76 8 77 5 0,841 |3,36 0,89 3,96 0,83 0,008
Vaste latéral 16,7 1,0 195 1,2 <0,001 77 5 77 4 0,946 | 4,94 1,14 572 1,20 0,009
Sartorius 239 18 272 18 <0,001 | 110 7 108 7 0,396 |09 0,18 1,23 0,29 <0,001
Biceps fémoral 139 21 173 18 <0,001 64 8 69 6 0,012 | 2,04 0,47 2,26 0,43 0,051
Semimembraneux 116 19 149 18 <0,001 53 7 59 6 0,001 | 1,72 0,29 1,78 0,38 0,463
Semitendineux 139 11 164 1,3 <0,001 64 5 65 5 0,367 | 111 0,25 1,50 0,35 <0,001
Adducteurs 17,0 1,0 190 1,7 <0,001 78 5 75 6 0,024 |7,99 1,22 7,93 1,30 0,841
Gracilis 143 14 170 11 <0,001 66 6 67 3 0,488 | 0,60 0,22 0,80 0,19 0,001
Gastrocnemien 11,7 11 129 14 0,001 53 4 51 6 0,104 1,63 0,27 156 0,32 0,427
Soleus 17,3 2,0 190 23 0,009 79 9 75 7 0,080 |3,80 0,86 3,67 0,81 0,612

TD : population contréle ; DS : déviation standard
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Discussion

Cette étude preliminaire tend a montrer que le XLH modifie la géométrie des muscles des
membres inférieurs, en particulier les longueurs des corps musculaires.

Il était déja avéré que les enfants atteints de XLH étaient plus petits que les autres enfants
(Haffner et al. 2019, Skrinar et al.2019), et sur ce point notre cohorte de onze patients est
cohérente avec la littérature (Tableau 18). Il apparait ici que, méme en prenant en compte cette
différence de taille via la normalisation des longueurs des corps musculaires par la taille du sujet,
les corps des muscles reconstruits sont tous plus courts dans la population XLH. Deux
hypothéses peuvent alors étre proposeées : la proportionnalité entre la longueur des membres et
la taille des sujets est suffisamment altérée pour expliquer le raccourcissement des muscles des
membres inférieurs ; ou alors dans cette pathologie la répartition de la longueur du muscle entre
les tendons et le corps musculaire est modifiee. Ce dernier phénomeéne a déja été remarqué dans
I’infirmité motrice cérébrale et a été soupconné d’étre 1’une des sources de la faiblesse
musculaire observée dans cette pathologie (Wren et al. 2010, Massaad et al. 2019).

On notera que, proportionnellement a la longueur du muscle, la longueur du corps musculaire
est davantage diminuée pour les muscles de la cuisse que pour les fessiers et les muscles de la
jambe. Ce phénoméne pourrait s’expliquer par la premiere hypothése proposée: les
déformations osseuses chez ces patients, en entrainant une courbure de la diaphyse, modifient la
relation de proportionnalité entre la longueur du fémur — distance mesurée entre le centre de la
téte fémorale et la trochlée — et le tibia (cf. Il - Analyse du systeme squelettique), donc entre la
longueur de la cuisse et la taille des sujets.

Par ailleurs, la longueur du fémur étant diminuée chez les patients avec XLH, nous nous sommes
intéresses au rapport entre les longueurs des corps musculaires et la longueur du fémur. Sur les
six muscles présentant un ratio entre la longueur du corps musculaire et la longueur du femur
modifié, trois avaient un ratio diminué : le semimembraneux, le biceps fémoral et le vaste médial.
Ces trois muscles s’insérent sur le pubis et la partie proximale du tibia, et ils sont postérieurs ou
médiaux ; ils ne sont donc pas liés directement a la diaphyse fémorale et sont plutdt situés du
coté concave de la déformation osseuse, généralement en flessum et en varus (cf. Il - Analyse du
systéme squelettique), donc leur trajet n’est pas allongé par la courbure de la diaphyse fémorale.
A I'inverse, les deux groupes de fessiers et le groupement adducteurs, qui présentent un ratio de
longueurs augmenté, s’insérent a 1’une de leurs extrémités sur la diaphyse du fémur ; le chemin
suivi par la diaphyse fémorale a donc un impact sur leur trajet et donc sur leur longueur.

Cette étude des longueurs semble donc indiquer que la déformation des membres inférieurs, et
tout particulierement la déformation du fémur, a un impact sur les longueurs des muscles. Ce
phénomeéne ne permet pas, toutefois, d’expliquer les modifications de longueurs dans leur
intégralité. Ajouter une étape d’identification des insertions tendineuses, permettrait de vérifier
si ’hypothéese des corps musculaires atrophiés au bénéfice des tendons explique également une
partie de la modification des longueurs des corps musculaires. La réponse a cette question aurait
des conséquences directes sur la compréhension des mécanismes a I’ceuvre dans cette pathologie.

De plus, I’analyse des volumes musculaires normalises semble montrer que, comme pour les
longueurs, les muscles de la cuisse sont davantage touchés par le XLH que les muscles de la
jambe : la moitié des premiers présentant un volume normalisé significativement réduit quand
les seconds ne présentent aucune altération notable du volume. En particulier, on notera que tous
les muscles de la loge antérieure de la cuisse ont un volume normalisé diminué significativement.
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En 2012, I’équipe de Veilleux et al. avait trouvé que les volumes estimés des muscles de la jambe
chez les patients avec XLH étaient diminués sans que les sections maximales des muscles ne
soient altérées ; ils expliquaient alors la diminution du volume musculaire par la taille réduite
des jambes des patients atteints de XLH. Dans ce travail préliminaire, nous trouvons également
que les sections des muscles de la jambe ne sont pas altérées et qu’il y a une diminution de la
longueur des corps musculaires. En revanche, nous n’avons pas identifi¢ de différence entre les
populations XLH et asymptomatique sur les volumes. Cet écart de résultats pourrait s’expliquer
soit par le fait que, contrairement a Veilleux et al. (2012), nous avons normalisé nos grandeurs
pour limiter I’impact de la taille du sujet, soit par la taille réduite de notre échantillon et a sa
jeunesse par rapport a leur population d’étude (34 patients agés de 6 a 60 ans).

Enfin, si on s’intéresse a la répartition du volume musculaire entre les différents muscles de la
cuisse, on constate que les adducteurs et le groupe des petit et moyen fessiers sont plus importants
chez les enfants avec XLH que les chez les sujets asymptomatiques. A I’inverse, la part de deux
des vastes, du sartorius, du gracile et du semitendineux dans le volume total est diminuée. A
nouveau, on notera que les muscles de la loge antérieure de la cuisse sont particulierement
représentés.

En conclusion, ce travail ouvre la voie a une étude des anomalies géométriques des muscles des
membres inférieurs de plus grande envergure. Nous avons montré ici la faisabilité et la pertinence
d’une telle étude ; des travaux ultérieurs, portant sur un plus grand nombre de sujets, pourraient
permettre d’améliorer notre connaissance des anomalies musculaires chez les patients avec XLH.
Un tel travail pourrait permettre de confirmer ou infirmer si la cuisse est bien le segment le plus
touché dans le XLH, au niveau des muscles comme au niveau du squelette. Un autre point
complémentaire de 1’analyse géométrique des muscles est la caractérisation des tissus
musculaires et graisseux, ce point est abordé dans la partie qui suit.

IV - 3. Caractérisation Tissulaire
Méthode

Séquences utilisées

En plus des images T1 qui ont permis de définir les contours musculaires, les images FAT et
WATER ont été utilisées dans cette étude. Ces images sont optimisées afin de mettre en valeur
respectivement la composition en eau et en gras des éléments étudiés.

Paramétres d’étude

Graisse intermusculaire

Généralement désignée par I’acronyme IMAT (InterMuscular Adipose Tissue), il s’agit de la
portion de graisse comprise entre le fascia et le fémur qui n’est pas inclue dans les muscles. Elle
est exprimée en pourcentage de la surface sous le fascia.

Graisse intramusculaire ou infiltration graisseuse

Elle correspond aux inclusions graisseuses macroscopiques et microscopiques dans le muscle
(Chaudry et al. 2021). Elle est exprimée en pourcentage du volume musculaire.

Traitement et analyse statistique

Les muscles étudiés en infiltration graisseuse sont les mémes que pour 1’étude en géométrie a
I’exception des deux muscles de la jambe qui n’ont pas été traités. Les contours des muscles sont
traces sur les images T1 puis associes aux images FAT et WATER ; L’IMAT et Iinfiltration
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graisseuse étant analysées a partir de ces deux images. Le calcul de 'IMAT se fait généralement
sur la coupe correspondant au milieu du fémur. Afin de minimiser le risque d’erreur liée a la
localisation de cette coupe, nous avons calculé I’'IMAT a partir de cette coupe mais aussi des
deux coupes précédentes et suivantes.

Pour 'IMAT et I’infiltration graisseuse, le pourcentage de graisse de chaque pixel était défini a
partir de son intensité sur les images FAT et WATER ainsi :

Intensité FAT
Intensité WATER + Intensité FAT

% Graisse =

En multipliant ce pourcentage par le nombre de pixels concernés, on obtient alors les valeurs
d’infiltration graisseuse et d’ IMAT. Pour I’infiltration graisseuse, nous avons également calculé
I’infiltration moyenne sur tous les muscles en pondérant le pourcentage d’infiltration de chaque
muscle par la part que représente ce muscle dans le volume musculaire total.

Le traitement statistique appliqué est identique a celui de 1’étude en géométrie.

Résultats

Les images IRM d’un des patients du groupe contrdle étant trop bruitées, il a été retiré de I’étude.
Un second patient du groupe controle présentant des valeurs d’infiltration graisseuse largement
supérieures aux autres enfants a été écarté.

Les valeurs moyennes et écart-types de I’infiltration graisseuse et de I’IMAT sont données dans
le Tableau 21. Les p-value y sont également reportées.

TABLEAU 21 : VALEURS D’IMAT ET D’INFILTRATION GRAISSEUSE DANS LES POPULATIONS XLH ET CONTROLE

XLH TD
Moy. (DS) Moy. (DS) p-value
IMAT % 8,7 (3,3) 36 (1,3) <0,001
Infiltration graisseuse %
Grand fessier 18,1 (6,8) 13,7 (3,3 0,007
Petit & moyen fessiers 142 (4,5) 122 (2,0) 0,057
TFL 14,8 (6,0 149 (3,8) 0,991
Droit fémoral 94 (3,0 99 (1,9 0,526
Vaste médial 110 (4,9 80 (1,3 0,010
Vaste intermédiaire 8,6 (4,0 6,9 (1,1) 0,440
Vaste latéral 99 (42 86 (1,9 0,181
Sartorius 196 (6,8) 153 (28) 0,009
Biceps fémoral 142 (4,7) 103 (1,7 0,001
Semimembraneux 11,1 (3,8) 10,2 (2,0 0,654
Semitendineux 10,8 (3,7) 8,7 (2,3) 0,021
Adducteurs 10,9 (3,5 10,2 (1,9 0,380
Gracile 17,1 (6,0) 13,1 (3,4) 0,008
Ensemble des muscles 126 (4,1) 10,8 (1,6) 0,324

TD : population contréle ; DS : déviation standard
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Pour 'IMAT, une différence significative entre les deux populations apparait (p<0,001)
(Tableau 21, Figure 55). On peut voir, par ailleurs, sur la Figure 55 qu’a une exception pres
I’ensemble des patients XLLH a une valeur d’IMAT au-dessus du corridor forme par la population
contréle.
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FIGURE 55 : IMAT CHEZ LES POPULATIONS XLH ET CONTROLE

A. Valeurs moyennes et variabilité de I'lMAT pour les populations XLH et contréle, * indique la

présence d’une différence significative, TD : groupe contréle ; B. Détail des valeurs d’IMAT pour

les patients XLH, comparaison avec le corridor de référence (moyenne Z+ écart-type) des patients
du groupe contréle.

L’infiltration graisseuse, quant a elle, n’est pas significativement différente entre les populations
avec XLH et contréle quand on regarde les muscles de la cuisse comme un seul bloc. En
revanche, 1’étude des muscles pris individuellement, nous indique que ce paramétre est
significativement plus élevé chez les patients avec XLH pour six muscles. On relévera
notamment le grand fessier (IGx.n = 18,15%, IGTp=13,66%), le semitendineux (IGxLH
10,82%, 1GTp=8,69%), le sartorius (IGxLn = 19,55%, 1GTp=15,25%) et le gracile (IGxLn
17,10%, 1Gtp=13,13%). Les valeurs d’infiltration graisseuse sont présentées visuellement dans
les Figure 56 et Figure 57.
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FIGURE 56 : INFILTRATION GRAISSEUSE POUR LES MUSCLES DES LOGES ANTERIEURE ET POSTERIEURE DE LA CUISSE
*indique la présence d’une différence significative
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FIGURE 57 : INFILTRATION GRAISSEUSE POUR LES MUSCLES FESSIERS ET ADDUCTEURS
*indique la présence d’une différence significative

On remarquera par ailleurs que la population XLH présente une plus grande variabilité que la
population contrdle pour I’ensemble des paramétres graisseux (Figure 58).
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FIGURE 58 : ILLUSTRATIONS DE LA VARIABILITE INTERNE AU GROUPE XLH POUR L’ INFILTRATION GRAISSEUSE
Discussion

Il ressort de cette étude préliminaire que le rachitisme hypophosphatémique li¢ a I’X pourrait
avoir un impact sur la composition tissulaire de la cuisse.

Notre échantillon de patients avec XLH a une valeur d’IMAT significativement plus élevée que
la population d’enfants contrdle. Bien que les mécanismes a 1’origine d’une augmentation de
I’IMAT soient encore mal compris (Vettor et al. 2009, Hamrick et al. 2016), plusieurs études ont
noté qu’une valeur élevée d’IMAT est associée a une atrophie musculaire (Goodpaster et al.
2000-2, Gorgey et al. 2008, Whitney et al. 2016). Or il ressort de la caractérisation géométrique
des muscles présentée ci-dessus (IV - 2. Etude de la géométrie des muscles) qu’une partie des
muscles de la cuisse présente un volume diminué chez les patients atteints de XLH.

L’infiltration graisseuse, lorsque I’ensemble des muscles de la cuisse est considéré, est en
moyenne plus élevée chez les patients avec XLH mais la différence entre la population avec
XLH et la population contrdle n’est pas significative. L’analyse en détail de I’infiltration muscle
par muscle nous montre que les pourcentages d’infiltration sont plus élevés chez les enfants avec
XLH pour pres de la moitié des muscles étudiés. On notera que sur les six muscles infiltrés, trois
— le grand fessier, le sartorius et le semitendineux — ont des longueurs, sections et volumes
normalisés diminués. Certains auteurs (Ryan et al. 2011, Akima et al. 2015) avaient déja observé
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ce lien entre atrophie musculaire et infiltration graisseuse mais d’autres ont observé que
I’atrophie musculaire et l’infiltration graisseuse étaient deux phénomenes distincts : c’est
notamment le cas de Ferrero et al. (2019) qui, dans la scoliose lombaire dégénérative, a observé
que seule I’infiltration graisseuse était corrélée aux déformations dans le plan sagittal quand les
déformations dans les deux autres plans jouaient sur la géométrie et la composition des muscles.

Dans le XLH, I’équipe de Veilleux et al. s’était intéressée en 2012 a I’infiltration graisseuse des
muscles de la jambe : ils avaient alors trouvé que ’infiltration graisseuse était significativement
plus élevée chez les patients atteints de XLH. Le temps nous ayant manqué, nous n’avons pas
encore de résultats concernant I’infiltration graisseuse des muscles de la jambe. Néanmoins, nos
résultats sur la cuisse semblent aller dans le méme sens.

Un point a relever, qui pourrait d’ailleurs expliquer I’absence de différence significative pour
certains des muscles étudiés, est la variabilité interne de la population XLH. Comme I’illustre la
Figure 58, la largeur des écart-types chez les enfants avec XLH ne s’explique pas uniquement
par la taille de 1’échantillon d’étude ; on peut également voir que la population XLH se scinde
en deux sous-groupes : 1’un étant dans le corridor de référence et I’autre étant clairement au-
dessus de ce corridor. Une étude de plus grande envergure pourrait permettre de voir si
’infiltration graisseuse est liée a d’autres symptomes du XLH. On notera simplement pour
I’instant que les cinq patients les plus infiltrés présentent tous un varus sévere.

L’IMAT et Iinfiltration graisseuse ont été associés a la faiblesse musculaire dans de précédents
travaux (Manini et al. 2007, Delmonico et al. 2009, Veilleux et al. 2012). Le fait que nous
trouvions une valeur d’ IMAT doublée chez les patients avec XLH et une infiltration graisseuse
plus importante pour une partie des muscles de la cuisse pourrait étre une explication a la
faiblesse musculaire rapportée par ces patients (Veilleux et al. 2012, Theodore-Oklota et al. 2018,
Skrinar et al. 2019). Sur ce point notre étude rejoint les conclusions de Veilleux et al. (2012).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré que I’IMAT et I’infiltration graisseuse sont des facteurs
métaboliques (Yim et al. 2007, Ogawa et al. 2017), et qu’un lien fort entre ces paramétres et la
résistance a I’insuline existe (Jacob et al. 1999, Goodpaster et al. 2000, Prior et al. 2007). Il
pourrait donc étre indiqué d’intégrer au suivi des patients ave XLH une surveillance particuliere
des symptdémes du syndrome métabolique et d’appliquer des stratégies de préventions telles
qu’encourager a la pratique de sports agissant sur ’IMAT et ’infiltration graisseuse (Goodpaster
et al. 2000, Prior et al. 2007).

En conclusion, a travers cette étude nous avons pu mettre en avant 1’altération de I'IMAT et de
I’infiltration graisseuse pour certains muscles induite par le XLH. Des travaux antérieurs ayant
montré que ces deux anomalies graisseuses sont liées a une faiblesse musculaire et des risques
métaboliques, il parait pertinent d’intégrer au suivi des patients avec XLH une surveillance de
ces deux points. Toutefois, notre étude préliminaire n’incluant qu’une dizaine de patient, une
étude de plus grande envergure serait nécessaire pour confirmer ou infirmer ces résultats. Cette
nouvelle analyse permettrait également d’approfondir la recherche de liens entre les différents
symptdmes du XLH ; le fait que les patients avec une infiltration graisseuse élevée présentent
tous un varus sévere nous incitant tout particulierement a étudier conjointement les altérations
musculaires et les déformations osseuses dans cette pathologie.
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IV - 4. Etude de la puissance musculaire
Méthode

Référence

Les données des patients avec XLH ont été comparées a la littérature (Fricke et al. 2006, Veilleux
et al. 2010, Sumnik et al. 2013). La base de données de Sumnik et al. (2013) étant la plus
compléte dans les tranches d’age qui nous intéressent, ¢’est celle que nous utiliserons par la suite.

Paramétres d’étude

Hauteur du saut
Il s’agit du déplacement maximal du centre de masse vers le haut au cours du saut.

Puissance du saut

C’est la puissance maximale mesurée lors de la phase d’impulsion, i.e. avant que les pieds
décollent du sol. Ce paramétre est le produit des efforts au sol et de la vitesse du centre de masse.
Il a été étudié a la fois sous format brut et normalisé par la masse du sujet.

Analyse statistique

Comme I’ont montré les études précédentes (Fricke et al. 2006, Sumnik et al. 2013), la puissance
du saut dépend fortement de 1’age. Pour pouvoir comparer les deux populations entre elles plutdt
que les sujets un a un, les z-scores, i.e. le nombre d’écart-types séparant la valeur des patients
avec XLH de la moyenne du groupe de référence, ont été calculés en suivant la méthode décrite
par Sumnik et al. (2013). Ces z-scores ont ensuite été comparés sous Matlab a I’aide des tests de
Student ou de Wilcoxon-Mann-Whitney, selon leur distribution, le seuil significatif étant fixé a
p=0,05. La normalité des distributions a €té établie par le test de Lilliefors.

Résultats

Le Tableau 22 rassemble les valeurs moyennes, minimales et maximales pour les trois
parametres étudiés. Il indique également les z-scores et les p-values pour ces trois parametres.
On remarquera que les valeurs des patients avec XLH sont significativement plus petites que les
valeurs de référence, aussi bien pour la hauteur du saut que pour la puissance brute et la puissance
normalisée.

TABLEAU 22 : VALEURS DES PARAMETRES DU SAUT A DEUX PIEDS

XLH Référence Z-score P-value
Parameétre Moy. Etendue |Moy. Etendue |Moy. Etendue -
Hauteur (cm) 30 [15: 44] 34 [25:45] |-0,85 [-4,5:1,5] | <0,001

Puissance (kW) | 1,23 [0,54:2,52]| 1,54 [0,75:2,49]|-1,38 [-4,7:0,9] | <0,001

Puissance* (W/kg) | 32,6 [19,4:50,6]| 39,2 [31,7:476]| -1,4 [-4,9:0,8] | <0,001

Le groupe de référence est issue de Sumnik et al. 2013 ; Puissance* : puissance normalisée par

la masse du sujet ; Z-score : nombre d’écart-types séparant la valeur des patients avec XLH de
la moyenne du groupe de référence.
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La répartition du z-score est indiquée dans le Tableau 23.

TABLEAU 23 : REPARTITION DU Z-SCORE POUR LES PARAMETRES DU SAUT A DEUX PIEDS

Z-score
Parameétre <-2 [-2;-1] [-1;1] [1;2] >2
Hauteur (cm) 12% 21% 58% 9% 0%
Puissance (kW) 27% 40% 33% 0% 0%

Puissance* (W/kg) 27% 36% 37% 0% 0%

Z-score : nombre d’écart-types séparant la valeur des patients avec XLH de la moyenne du
groupe de référence. ; Puissance* : puissance normalisée par la masse du sujet

Discussion

L’objectif de ce travail était de vérifier si nous retrouvions dans notre population d’étude la
faiblesse musculaire évoquée dans la littérature (Aono et al. 2011, Veilleux et al. 2012, Skrinar
et al. 2019). Pour les enfants ayant participé a 1’étude IRM, nous voulions également voir si un
lien entre les anomalies musculaires et la puissance musculaire apparaissait.

Les résultats que nous obtenons confirment la présence d’une faiblesse musculaire significative
chez les enfants atteints de XLH ayant participé a 1’étude mécanographique. On remarquera en
effet que, pour tous les parametres étudiés, les valeurs maximales sont similaires dans les deux
populations mais que les valeurs minimales sont bien plus faibles dans la population d’enfants
atteints de XLH ; et que les répartitions des z-scores pour les trois paramétres montrent que les
patients une puissance diminuée dans plus de 60% des cas et une hauteur de saut diminuée dans
plus de 30% des cas.

Dans leur étude, Veilleux et al. (2012) avait trouvé une puissance normalisée moyenne de 29,0
W/kg pour les patients atteints de XLH, la valeur de 32,6 W/kg que nous trouvons ici est plus
élevée mais la conclusion reste la méme. Cette différence de valeur pourrait étre expliquée par
la composition du groupe d’étude : Veilleux et al. (2012) ont inclue des enfants et des adultes
parfois agés, certains n’ont donc probablement pas été traités pendant leur enfance ; tandis que
tous les enfants participant a notre étude sont actuellement sous traitement.

Concernant les huit enfants ayant participé a la fois a 1’étude mécanographique et a I’étude de la
géomeétrie et de la composition des muscles, on peut noter que le patient qui se distingue par une
valeur d’IMAT faible et un volume musculaire important a une puissance musculaire normalisée
élevée (z-score de 0,41). A I’inverse, les patients qui présentaient une infiltration graisseuse
importante ou un volume musculaire diminué avaient une puissance musculaire normalisée
faible (z-score entre -3,58 et -1,26).

En conclusion, cette étude de la puissance musculaire a permis de confirmer I’existence d’une
faiblesse musculaire chez les patients atteints de XLH. Cette faiblesse musculaire semble étre
liée a la géometrie et a la composition des muscles. Une étude sur une plus grande cohorte serait
nécessaire pour confirmer cette impression.

IV - 5. Synthése

Cette étude est la premiere, a notre connaissance, a porter sur la caracterisation de la geomeétrie
et de la composition tissulaire des muscles de la cuisse chez des enfants atteints de XLH.

Le travail présenté ici est une étude préliminaire, par définition il ne permet pas d’identifier et
de quantifier clairement les anomalies géométriques des muscles dans le XLH car la taille de
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IV - Analyse du systéme musculaire : étude d’une sous-cohorte

I’échantillon d’étude reste limitée. Néanmoins, ce travail permet de valider la pertinence des
hypothéses d’atrophie musculaire et d’altération de la composition musculaire qui ont été
proposées : les premiers résultats en géométrie dont nous disposons semblant en effet montrer
une diminution systématique de la longueur musculaire ainsi qu’une diminution du volume
musculaire pour plus de la moitié des muscles de la cuisse étudiée, et la caractérisation tissulaire
indiquant une augmentation notable de I'IMAT et de I’infiltration graisseuse dans une partie des
muscles de la cuisse.

Une deuxiéme limite de ce travail réside dans la composition du groupe d’étude. En n’incluant
que des patients aptes & se mouvoir sans aide technique et n’ayant pas subi de chirurgie des
membres inférieurs, nous nous sommes laissé la possibilité d’étudier les liens éventuels entre les
déformations osseuses, la faiblesse musculaire et les anomalies géométriques des muscles.
Néanmoins, nous avons exclu par la méme occasion les patients les plus severes. Elargir les
critétres d’inclusions pourrait permettre de micux appréhender les anomalies geométriques
musculaires et d’avoir une idée de la mesure dans laquelle ces anomalies peuvent se développer.

En conclusion, cette étude nous a permis d’ouvrir une nouvelle voie d’investigation concernant
la faiblesse musculaire observée chez les enfants atteints de XLH : en plus des causes
métaboliques identifiées via un modéle animal (Pesta et al. 2016), cette faiblesse semble pouvoir
étre expliquée par une modification de la géométrie et de la composition des muscles. En effet,
il semble y avoir une concordance entre les patients présentant une faiblesse musculaire et ceux
montrant des muscles dont la géométrie ou la composition est altérée. Le fait que la composition
musculaire soit également liée a des risques métaboliques et 1’observation montrant que les
patients les plus touchés au niveau musculaire présentent tous un varus sévére sont autant
d’arguments justifiant de poursuivre ce travail sur une plus large cohorte de patients. En effet,
I’apport de connaissances sur ces deux sujets qui en résulteraient pourraient s’avérer utiles pour
améliorer la prise en charge des patients avec XLH.
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Synthese Générale

Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X est une maladie rare du métabolisme
du phosphate et du calcium touchant notamment au systéme musculosquelettique et a la fonction
des membres inférieurs. Malgré 1’importance de ces symptomes dans le quotidien des patients,
les études sur le sujet sont rares et souvent limitées par le nombre de patients qu’elles ont pu
rassembler ou par leur choix méthodologique.

Cette thése avait pour principal objectif de proposer et valider un nouveau protocole d’évaluation
quantitative et fonctionnelle du XLH et de son évolution durant la croissance au niveau des
membres inférieurs. Le protocole proposé combinait des radiographies biplanes a de 1’analyse
quantifiée de la marche. Il a été utilisé pour suivre une cohorte de patients sur deux ans. Une
analyse macroscopique des muscles a également été réalisée sur une cohorte réduite.

La premiére partie de cette thése a porté sur 1’étude tridimensionnelle du squelette. Dans un
premier temps nous avons cherché a décrire quantitativement les déformations osseuses induites
par le XLH. A I’issue de ce travail, nous avons constaté que les principales déformations
concernent la diaphyse fémorale et que caractériser ces déformations permet a la fois de définir
la sévérité de la maladie et le type de profil du patient. Dans un second temps, nous nous sommes
intéressés a I’évolution des parameétres radiologiques sous les effets combinés du traitement et
de la croissance. Il est ressorti de cette étude que les premiers angles a se normaliser sont les
angles mécaniques. Il apparait également que le fémur et le tibia évoluent dans la méme mesure,
bien que les déformations au niveau du fémur soient plus sévéres ; cette constatation est
cohérente avec le niveau d’action du traitement qui agit sur les quantités de calcium et de
phosphate disponibles et non directement sur les os.

La deuxiéme partie de ce travail était consacrée a 1’analyse quantifiée de la marche. Il ressort de
cette étude que la marche des enfants avec XLH est principalement altérée dans le plan frontal,
méme si des altérations notables apparaissent dans les deux autres plans. Nous avons également
observé que les déformations osseuses ont un impact sur la marche de ces enfants, en particulier
la déformation en varus. La comparaison de nos résultats avec la littérature, nous permet de
supposer que les altérations de la marche induites par le XLH sont plutdt liées a des déformations
du systeme musculosquelettique et a des faiblesses musculaires qu’a une altération du controle
neuromoteur. De méme, la comparaison a la littérature suggére que les enfants avec XLH font
appel a des mécanismes de compensation pour limiter I’effet des déformations osseuses sur la
dynamique de la marche.

Une troisiéme partie était consacrée a I’analyse de la composition et de la géométrie musculaire.
Cette étude préliminaire, inédite a notre connaissance, a permis de valider la pertinence des
hypothéses d’atrophie musculaire et d’altération de la composition musculaire proposées.
Concernant la géométrie, une diminution systématique de la longueur musculaire ainsi qu’une
diminution du volume musculaire pour plus de la moitié des muscles de la cuisse étudiée ont en
effet été observées. La caractérisation tissulaire, quant a elle, a fait apparaitre une augmentation
de P’infiltration graisseuse dans une partie des muscles de la cuisse ainsi qu’une augmentation
systématique de I'IMAT. Ainsi, il semblerait que la faiblesse musculaire observée chez les
enfants atteints de XLH ne s’explique pas uniquement par des causes métaboliques comme le
suggeéraient des études antérieures mais aussi par les caractéristiques macroscopiques des
muscles.
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Synthése Générale

Les études séparées du squelette, de la marche et des muscles ont déja permis de mieux
appréhender les symptémes du XLH au niveau des membres inférieurs. Couplées, ces études
permettent également de comprendre les interactions entre les muscles, les os et la marche. En
couplant notamment I’analyse du squelette a celle de la marche, nous avons pu améliorer notre
compréhension globale des symptémes musculosquelettiques et fonctionnels du XLH. De méme
I’analyse musculaire menée semble suggérer qu’il existe un lien entre les déformations osseuses
et les altérations musculaires. Aller plus loin dans 1’association des données sur le squelette, les
muscles et la marche, via 1’¢laboration d’un modele musculosquelettiques complet pourrait
permettre d’améliorer encore notre connaissance des symptomes du XLH et notre
compréhension des mécanismes qui les régissent.

Une autre piste d’amélioration de ce travail réside dans la simplification du protocole d’étude.
L’option évaluée ici, bien qu’encore préliminaire, apparait prometteuse : le systéme présente
déja une bonne précision de mesure pour les parameétres spatiotemporels ainsi qu’une partie des
parameétres cinématiques et il est déja plus abordable en termes de cot et de facilité d’utilisation.

En conclusion, ce travail a permis de quantifier pour la premiere fois les altérations du systeme
musculosquelettique et les anomalies de marches des patients avec XLH. Il a également permis
de mettre en avant les interactions entre les déformations osseuses et les anomalies de marche et
de suggérer I’existence d’un lien entre les anomalies du squelette et des muscles. L’évolution
des parametres radiologiques a également pu étre quantifiée. L’ensemble de ces informations
pourrait s’avérer utile pour évaluer 1’évolution des symptomes musculosquelettique au cours du
temps sous les effets combinés d’un traitement et de la croissance, pour comparer les effets des
différents traitements ou, dans les populations adultes, pour planifier les opérations chirurgicales.
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Analyse prospective et biomécanique de la marche et
des déformations osseuses chez les patients atteints de
rachitisme hypophosphatémique lieé au chromosome X

Résumé

Le rachitisme hypophosphatémique lié au chromosome X (XLH) est une maladie rare touchant
le systéme musculosquelettique et la fonction des membres inférieurs. La plupart des symptémes
du XLH ont un impact fort sur le quotidien des patients mais peuvent étre minimisés lors de la
croissance sous 1’effet d’un traitement adapté. A ce jour, seule une appréciation qualitative des
symptomes physiques du XLH est possible. Cette thése vise a définir un protocole d’évaluation
quantitative du XLH et de son évolution durant la croissance pour les membres inférieurs. La
premiere partie porte sur 1’étude 3D du squelette. On y montre que la diaphyse fémorale est
particuliérement touchée. En suivi on voit que les angles mécaniques se normalisent en premiers
sous I’effet du traitement, le fémur et le tibia évoluant au méme rythme. Une deuxiéme partie
sur I’analyse quantifiée de la marche montre que les altérations concernent principalement le
plan frontal et qu’elles sont liées aux déformations osseuses. Une derniére partie, consacrée aux
muscles, met en avant une altération de la composition et une atrophie musculaire chez les
patients avec XLH pouvant expliquer la faiblesse musculaire observée. En combinant ces trois
examens, le protocole proposé dans cette these permet a la fois de quantifier les altérations du
systeme musculosquelettique et de la marche chez des enfants avec XLH et d’améliorer notre
compréhension des interactions existantes entre ces trois éléments.

Mots-clefs

XLH, membres inférieurs, systeme musculosquelettique, analyse quantifiée de la marche

Abstract

X-linked hypophosphatemic rickets (XLH) is a rare disease affecting the musculoskeletal system
and lower limb function. Most of the symptoms of XLH have a strong impact on the daily life
of patients but can be minimized during growth with adapted treatment. To date, only a
qualitative assessment of the physical symptoms of XLH is possible. This thesis aims to define
a protocol for the quantitative evaluation of XLH and its evolution during growth for the lower
limbs. The first part deals with the 3D study of the skeleton. It shows that the femoral shaft is
particularly affected. In follow-up we see that the mechanical angles normalize first under the
effect of the treatment, the femur and the tibia evolving together. A second part focusing on the
quantitative gait analysis shows that the alterations mainly concern the frontal plane and that
they are linked to bone deformities. A final part, dealing with muscles, highlights an alteration
in composition and muscle atrophy in patients with XLH which may explain the muscle
weakness observed. By combining these three examinations, the protocol proposed in this thesis
makes it possible both to quantify the alterations of the musculoskeletal system and of gait in
children with XLH and to improve our understanding of the existing interactions between these
three elements.
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