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1 Lasarcopénie

Le terme « sarcopénie » (dérivé du grec sarx [chair] et penia [pauvre]) a été introduit
en 1989 par Irwin Rosenberg pour définir une perte progressive et généralisée de
masse et de force musculaires avec 'avancée en age (1,2).

La sarcopénie est un probléeme de Santé Publique dont les conséquences cliniques
sont multiples. En effet, elle est indépendamment notamment associée a une
diminution de 'autonomie, de la qualité de vie, une altération du statut fonctionnel, du
risque de chute, d’hospitalisation, une diminution de I'espérance de vie. Bien que
plusieurs stratégies thérapeutiques, pharmacologiques et non pharmacologiques
peuvent permettre d’augmenter la force et la masse musculaire, il n’existe pas
encore a ce jour de traitement médicamenteux ciblant spécifiquement la sarcopénie
(comme c’est le cas dans l'ostéoporose par exemple). Il est donc important de

développer des essais thérapeutiques de qualité (3).

Résultat a la fois des progrés sociaux, sanitaires et technologiques, la tranche de la
population des plus de 65 ans ne cesse d’augmenter a travers le monde. Si en 2014
on compte environ 600 millions de personnes de plus de 65 ans dans le monde, vers
2050, on devrait en compter quelque 2 milliards (3). Le vieillissement entraine de
nombreux changements de la composition corporelle dont une perte de force et de
masse musculaire squelettique progressive. A partir de 25 ans, on observe en effet
une diminution progressive de la taille et du nombre de fibres musculaires entrainant
une perte de masse musculaire d’environ 30% a I'dge de 80 ans (3). Chez certains
patients, la perte de force et de masse musculaire est accélérée, pouvant aboutir au

développement de la sarcopénie (3).
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1.1 Evolution de la définition de la sarcopénie
Elle est reconnue depuis 2016 par I'Organisation Mondiale de la Sant¢ comme

faisant partie de la classification internationale ICD (M62.8) (4).

Baumgartner et al. furent les premiers a développer une définition pratique de la
sarcopénie correspondant a une diminution de deux déviations standard de la masse
musculaire appendiculaire par rapport a une population de de référence (5).

En 2019, 'European Working Group on Sarcopenia in Older People 2 (EWGSOP2)
opére un changement important dans la définition de la sarcopénie en établissant la
dynapénie (baisse de force) comme critére diagnostique indispensable. En effet, la
dynapénie survient plus précocement que la diminution de la masse musculaire et
est associée a une altération pronostique plus importante que la seule baisse de
masse musculaire (6,7).

Les criteres diagnostiques de 'TEWGSOP2 ont été approuvés par un éventail de

sociétés scientifiques internationales (8)1.

1.2 Catégorisation de la sarcopénie
La sarcopénie peut étre (9):
- Aigué (survenant dans les 6 mois suivant un événement critique comme par
exemple une hospitalisation en réanimation), ou chronique
- Primaire, liée au vieillissement, et/ou secondaire a une ou plusieurs

pathologies

! European Geriatric Medicine Society, The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism,
The European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeleta Diseases, International Osteoporosis Foundation, International Association of
Gerontology and Geriatrics Eurpean Region
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D’aprés Cruz-Jentoft, les étiologies principales de la sarcopénie sont (8) :
Origine nutritionnelle :
- Faible apport en protéines
- Faible apport énergétique
- Carence en micronutriments
- Malabsorption et autres affections gastro intestinales
- Anorexie (problémes bucco-dentaires)
Inactivité :
- Repos, immobilité
- Faible activité, mode de vie sédentaire
- Hospitalisation
Maladies :
- Affections osseuses et articulaires
- Troubles cardio respiratoires chroniques
- Troubles métaboliques dont le diabéte
- Troubles endocriniens dont l'insuffisance androgénique
- Troubles neurologiques
- Cancers

- Troubles hépatiques et rénaux

1.3 Physiopathologie du vieillissement musculaire
Le muscle est un organe contractile biomécanique qui exerce des contraintes
osseuses et permet la locomotion. Il joue également un réle essentiel dans
’homéostase, impliqué dans (10) :

- La captation du glucose
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- Le stockage du glycogéne
- L’oxydation des lipides

- La production d’énergie

- La réponse immunitaire en tant que réservoir d’acides aminés disponible pour

les cellules immunocompétentes

Représentant initialement 45% de la masse totale entre 20 et 30 ans, la masse
musculaire n’est plus que de 30% a 70 ans. Parallélement, la force musculaire
diminue de 1 a 3% par an, atteignant principalement les muscles posturaux (1). Au

cours du vieillissement, la perte de masse musculaire observée affecte les fibres de

type Il majoritairement (11).

Mécanismes a l'origine de la sarcopénie (10)

Age

Inactivité

Atteinte

_ Sarcopénie
neuromusculaire

Facteurs endocrines
{testosterons;, GH, IGFL,
myestating Inflammation

1.3.1 Age et inactivité

Au cours du vieillissement, il existe une diminution de synthése des protéines
musculaires ainsi qu’'une dérégulation de la protéolyse (10). L’inactivité est un facteur
aggravant. Ainsi, une immobilisation de dix jours entraine une perte masse

musculaire de 1 kg (12). Au cours du vieillissement, la baisse de réponse anabolique
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a la prise alimentaire est le mécanisme privilégié expliquant la déperdition

musculaire, plutét que les modifications du renouvellement protidique (10).

1.3.2 Résistance anabolique postprandiale

La balance synthése (anabolisme) / lyse (catabolisme) des protéines musculaires
devient défavorable, au cours du temps. La synthése des protéines exige des
apports adéquats en acides aminés, qu’ils proviennent de I'alimentation ou de leur
recyclage a la suite de la protéolyse. La signalisation intracellulaire impliquée
principalement dans I'anabolisme protéique est celle de l'insuline et son récepteur
IGF-1 (IGF-1/AKT/mTOR). De plus, elle intervient dans l'inhibition de la dégradation
des protéines (10).

Parallélement, le catabolisme fait intervenir le complexe ubiquitine-protéasome ATP-

dépendant expliqué par :

Des apports nutritionnels inadéquats

L’inactivité physique

Les insuffisances hormonales

La présence de cytokines pro-inflammatoires
La diminution de la réponse anabolique aux prises alimentaires explique en grande

partie le déclin musculaire du sujet agé (10).

1.3.3 Insulino-résistance, lipotoxicité et facteurs endocrines

L’insuline joue un réle fondamental dans le métabolisme protéique (13,14):
- Stimulation du transport des acides aminés vers les tissus mous
- Intervention dans la syntheése protéique

- Inhibition de la protéolyse
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Il a été montré que la masse grasse est inversement corrélée avec le renouvellement
de la synthése protéique (14), d'ou [leffet lipotoxique. Lorsqu’une infiltration
graisseuse apparait, des métabolites bioactifs (céramides, diacylglycérols) sont
générés. Ces derniers sont responsables de la résistance aux stimuli anaboliques,
comme la résistance a l'insuline, mais aussi de la synthése de cytokines qui vont
conduire a un état inflammatoire freinant la synthése protéique (15).

La résistance a l'insuline va limiter les capacités du muscle a capter le glucose, la
synthése protéique va également étre affectée et le taux de lipides intramusculaire va
augmenter. Une transformation des fibres rapides de type Il en fibres lentes de type |
ainsi que la dénervation d’unités motrices sont observées. Des dépbts de collagene

apparaissent dans le muscle (16).

La testostérone et I'lGF-1 ont un effet anabolisant sur le muscle. Le cortisol, la

vitamine D, et la myostatine sont également impliqués dans le métabolisme protéique

(11).

1.3.4 Stress oxydant et dysfonction mitochondriale
La sarcopénie est liee a (10):
- La baisse en mitochondries et enzymes mitochondriales du contenu
musculaire
- Des mutations de 'ADN mitochondrial
- La perturbation de la béta oxydation des acides gras et de la chaine

respiratoire mitochondriale
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L’ensemble concourt & une accumulation de radicaux libres a l'origine de l'altération
des myofibrilles, des motoneurones, du réticulum sarcoplasmique, et de la
régénération musculaire.

Un parallélisme a été décrit, chez la femme agée, entre la diminution de la force de

préhension et 'augmentation du nombre de radicaux libres (6).

1.3.5 Inflammation
Des taux élevés de CRP, d'IL6 et de TNFa sont associés a une diminution de force
et de masse musculaire (17).
Il a été montré que la surexpression de I'lL6 chez la souris transgénique induit une
atrophie musculaire réversible avec un antagoniste du récepteur a I'lL6 (18).

L’injection de TNFa chez la souris active la protéolyse (19).

1.4 Diagnostic
Dans cette partie, nous allons détailler les différents éléments diagnostiques de
sarcopénie d’aprés les recommandations de TEWGSOP2.

Etapes du diagnostic de la sarcopénie d’aprés TEWGSOP2 (20)

l Dépistage = Questionnaire SARC-F

s

| Evaluation * Force musculaire -> Hand grip

| Confirmation = Estimation de la quantité et / ou
. de la gualité musculaire -> DXA

Severite

Evaluation de la performance
physigue -> SPPB, Vitesse de
marche
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1.4.1 Dépistage : Questionnaire SARC-F
Le SARC-F est un auto-questionnaire simple et validé de dépistage de la sarcopénie
comprenant 5 items, cotés chacun de 0 a 2 (un score total > 4 est pathologique). Il

est peu sensible mais trés spécifique pour dépister une dynapénie (21).

Questionnaire SARC-F (21)

Questions Scores Points
. . Aucune=0
Avez-vous des difficultés
. Unpeu=1
Force musculaire pour soulever et
Beaucoup ou
transporter 5 kg ? .
incapable =2
Aucune=0
Avez-vous des difficultés Un peu=1
Troubles de la marche .\ P
pour traverser une piece ? Beaucoup ou
incapable =2
. . Aucune=0
Avez-vous des difficultés
, . , Unpeu=1
Lever d'une chaise pour vous relever d'une
. Beaucoup ou
chaise .
incapable =2
Aucune=0
. . Avez-vous des difficultés Unpeu=1
Montée des escaliers
pour monter 10 marches ? Beaucoup ou
incapable = 2
Combien de fois étes-vous Aucune =0
Chutes tombé dans les 12 derniers 1a3=1
mois ? 4 ou plus =2
Total 0

1.4.2 Définition de la sarcopénie

La définition actuelle de sarcopénie repose sur des criteres et les seuils

suivants (20):
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Force musculaire mesuré par le dynamomeétre de Jamar ou Hand Grip :
- <26 kg (homme)
- <16 kg (femme)
Masse musculaire estimée par la DXA :
- < 7,0 kg/m? (homme)
- < 5,5 kg/m? (femme)
Performances physiques :
- Vitesse de marche < 0,8 m/s
- Score de performance globale « SPPB » (cf. partie 1.4.5.2)
La sarcopénie est confirmée lorsqu’il existe une perte de force musculaire associée a
une perte de masse ou de la qualité musculaire.
La sarcopénie est considérée comme sévére s’il y a une association avec une

diminution des performances physiques.

1.4.3 La force musculaire

La force musculaire peut étre évaluée par le dynamomeétre porté a la main de Jamar.
Cette mesure fait partie de la définition de la sarcopénie et en est un critére
indispensable : une force de préhension normale exclut le diagnostic de sarcopénie
(20).

Cette mesure est de réalisation simple et peu colteuse. Une faible force de
préhension est associée a un moins bon pronostic global tel qu’un allongement des
séjours hospitaliers, un plus grand risque de limitations fonctionnelles, une moins

bonne qualité de vie (22,23).
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La force de préhension a été jugée représentative de la force globale du patient. En
raison de sa facilité d’utilisation, elle est recommandée pour une utilisation de routine
dans la pratique hospitaliére, dans les milieux cliniques spécialisés et dans les soins
de santé communautaires (22-25).

Lorsque la mesure de la préhension n’est pas possible en raison d’'un handicap de la
main (par exemple lors d’'une arthrite avancée ou un accident vasculaire cérébral),
des méthodes de couple isométrique peuvent étre utilisées pour mesurer la force des

membres inférieurs (26).

De plus, cette mesure démontre une trés bonne reproductibilité inter- et intra-
examinateur, et semble fortement corrélée avec la puissance musculaire des
membres inférieurs et la force d’extension du genou (27). Elle est plus facile a
mesurer que la force d’extension.

Certains auteurs ont tenté de développer une approche standardisée de mesure de

la force de préhension en utilisant le cété dominant (28).

Le dynamomeétre de Jamar (29)
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1.4.4 La masse musculaire appendiculaire
Il existe plusieurs techniques permettant d’estimer la masse musculaire, ainsi que
plusieurs méthodes permettant d’ajuster la mesure en la rapportant a la taille ou a la
masse corporelle. On calcule ainsi I'index de masse musculaire squelettique SMI
correspondant a la masse maigre des quatre membres qui est ensuite rapportée
soit :

- Alataille au carré pour les européen (20)

- ATindice de masse pour les Américains
De plus, la masse musculaire peut étre rapportée sous trois formes :

- Masse musculaire squelettique corporelle totale

- Masse musculaire squelettique appendiculaire

- Section transversale musculaire de groupes musculaires

1.4.4.1 Le scanner ou CT et 'IRM

Les coupes d’imagerie tomodensitométriques au niveau de la 3™ vertébre lombaire
réalisées pour I'estimation de la masse musculaire représentent de fagon significative
la masse musculaire totale (30,31). Par conséquent, cette méthode d’'imagerie a été
utilisée pour détecter une faible masse musculaire méme chez des patients
présentant une obésité.

De méme que le scanner, 'IRM permet une quantification musculaire de la section
transversale de la lombaire L3. Ainsi, on pourrait détecter une sarcopénie a un stade
précoce (32). L'IRM et le scanner sont actuellement les « gold standard » pour
I'estimation de la masse musculaire (33). Néanmoins, ils sont peu utilisés en pratique
courante étant donné leur colt élevé et la nécessité d’'un personnel qualifié et formé

a leur utilisation pour la mesure de la masse musculaire.
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1.4.4.2 L’absorptiométrie biphotonique
La DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry) est une technique plus largement
disponible pour mesurer la masse musculaire totale ou appendiculaire (34). Il existe
une excellente corrélation entre la DXA et le « gold standard » pour I'estimation de la
masse musculaire appendiculaire (3,35). La DXA est actuellement I'outil de référence
pour I'évaluation de la composition corporelle totale permettant a la fois une mesure
du compartiment musculaire, graisseux et osseux, basée sur une absorption
différentielle pour chaque tissu de rayons X de deux longueurs d’onde différentes
(10).
La DXA présente néanmoins des inconvénients (36):

- Un codt éleve

- Une irradiation bien que modérée

- Une accessibilité restreinte, n’étant pas déplagable

- L’absence d’évaluation de la qualité musculaire

- Une surestimation des mesures en cas d'obésité, de surcharge hydro-sodée,

de prothése ou autres corps étrangers métalliques
- Une mesure bidimensionnelle
- Un usage limité dans le cas d’études épidémiologiques a grande échelle

lllustration d’'une analyse DXA de notre étude au sein du Nouvel Hobpital Civil de

Strasbourg




La DXA permet de mesurer la masse :
- Musculaire (représentée en rouge)
- Grasse (en jaune)

- Osseuse (en bleu)

1.4.4.3 Impédancemétrie
L’'impédancemétrie est utilisée pour I'estimation de la masse musculaire totale ou de
la masse musculaire squelettique appendiculaire. Le principe repose sur une analyse
multifréquence réalisée au moyen d’électrodes (3).
Cette technique présente les caractéristiques suivantes (3,10):

Faible colt

Obtention immédiate de la masse non grasse

Facilité d’utilisation

Réalisation a la fois chez des patients ambulants et chez des patients alités
Néanmoins, cette méthode présente des désavantages (37,38) :

- Dépendance liée a I'age, a 'appartenance ethnique

- Estimation indirecte du compartiment musculaire (10)

- Sous-estimation de la masse graisseuse et surestimation de la masse

musculaire

- Influence de I'état d’hydratation du patient
De ce fait, les seuils diagnostiques de la sarcopénie qui avaient été proposés par
Chien et col. sont de 8,87 kg/m? pour les hommes et 6,42 kg/m? pour les femmes

(39).
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1.4.4.4 Méthodes anthropométriques
La mesure de la circonférence et de I'épaisseur du pli cutané de la partie médiane du
bras est utilisée en ambulatoire pour estimer la masse musculaire. Néanmoins, la
perte d’élasticité cutanée, ainsi que le dépdt adipeux chez la personne agée sont
sources d’erreur (3).
Il existe une faible corrélation entre la mesure de masse musculaire par DXA d’une
part et la mesure de circonférence du mollet et I'épaisseur du pli cutané d’autre part

(40).

De ce fait, dans le cadre du diagnostic de la sarcopénie, seuls les examens par DXA

et par bio-impédancemétrie peuvent étre utilisés d’aprés 'TEWGSOP2.

1.4.4.5 L’échographie musculaire

L’échographie pourrait étre une nouvelle méthode de mesure de la masse
musculaire sans présenter les désavantages de I'absorptiométrie biphotonique (36) ;
en effet 'échographie est :

- Portative, pouvant étre réalisée au lit du patient

- Dutilisation rapide

- Peu colteuse

- Non irradiante

- Performante dans I'imagerie des tissus mous

- Appropriée a tout type de patients (y compris les patients porteurs de

prothéses articulaires, faussant les mesures DXA)
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Elle présente une bonne reproductibilité intra et inter évaluateurs dans la mesure de
I'épaisseur musculaire ainsi qu’'une fiabilité aussi bien chez une personne agée que

chez I'adulte jeune (41).

Concernant I'évaluation de I'épaisseur musculaire, I'échographie montre des valeurs

fortement corrélées avec celles de la DXA (42), le scanner (43), et '|RM (44).

L’échographie permet également d’évaluer la qualité musculaire (45-47).

Toutefois, elle ne fait pas partie des critéres diagnostiques actuels de la sarcopénie

car il n’existe pas de protocole standardisé consensuel (48,49).

Comparaison échographique de I'échogénicité entre adulte sain et un adulte agé

atteint de sarcopénie (36)

Tissu sous cutane

Droit fémoral

Vaste intermediaire

Jeune adulte sain Sujet agé sarcopénique
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Figures illustrant différentes épaisseurs musculaires (50)

a b

a. Muscle fessier b. Quadriceps fémoral
c. Biceps fémoral d. Gastrocnémien latéral
Les lignes blanches indiquent les mesures utilisées pour représenter I'épaisseur du

muscle.

1.4.5 La performance physique
La performance physique implique a la fois le muscle mais aussi le systéme nerveux
central et périphérique ainsi que I'équilibre.
Il existe différents tests pour mesurer la performance physique. Les plus couramment
utilisés sont la mesure de la vitesse de marche, le test du « Short Physical
Performance Battery (SPPB) », le test du « Timed-Up and Go (TUG)» et le « Stair

Climb Power Test » (20).
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1.4.5.1 Lavitesse de marche
La vitesse est mesurée par un test de marche sur 4 metres. Il s’agit d’'une méthode :

- Rapide

- Reproductible

- Utilisée largement dans la pratique pour apprécier la performance physique
Ce test permet également de prédire les conséquences négatives liées a la
sarcopénie (handicap, troubles cognitifs, nécessité d’une institutionnalisation, chutes
et mortalité) (51).
Le seuil utilisé comme indicateur de sarcopénie séveére, selon les recommandations

de TEWGSOP2, est de 0,8 métre/seconde.

1.4.5.2 Le Short Physical Performance Battery
Le Short Physical Performance Battery est un test composite mesurant a la fois (52):

- Lavitesse de marche

- L’équilibre

- La capacité a se relever 5 fois d’'une chaise
Il présente une bonne corrélation par rapport a un test de marche de 400 metres. De
plus, un groupe d’experts a recommandé son utilisation dans les études cliniques
chez des personnes agées fragiles (53). Ce test est, par ailleurs, recommandé par
d’autres groupes de recherche sur la sarcopénie (5). Le score maximum est de 12
points.
Le seuil actuellement utilisé comme indicateur de sarcopénie sévere est de 8 points

ou moins, selon les recommandations de TEWGSOP2 (54).
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1.5 Prévalence de la sarcopénie
La prévalence de la sarcopénie varie entre 3 et 24 %, selon la définition utilisée, chez
les sujets de plus de 65 ans (55).
Au sein des populations a risque, elle est estimée a (56):
- 50 - 70% chez les patients agés fragiles
- 1 - 29% en milieu communautaire
- 14 - 33% en institution
- 20 - 30% chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire
- 10% chez les patients hospitalisés
La prévalence de la sarcopénie était plus élevée chez les femmes de moins de 75

ans, tandis qu’elle devenait plus élevée chez les hommes de plus de 85 ans (56).

La prévalence estimée aux Etats-Unis est aux alentours de 36,1% chez les sujets
agés (57). A I'échelle mondiale, en 2010, une estimation évaluait a 50 millions
d’individus atteints de sarcopénie alors que les chiffres atteindront 200 millions les 40

années suivantes (54).

Au cours de la vie, la perte de masse musculaire annuelle est de (6):
- 0,45% chez 'homme
- 0,37% chez la femme

Puis, cette valeur double respectivement a partir de 75 ans.

1.5.1.1 Variation de la prévalence selon la définition
Il faut souligner que la prévalence est fortement dépendante de la définition

diagnostique utilisée.
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En effet, Batsis et al. ont mesuré en 2013 la prévalence de la sarcopénie au sein
d’'un échantillon de 4.984 sujets obéses ageés de plus de 60 ans et ont observé une

prévalence variant de 3.6% a 94% selon la définition utilisée (58).

Ainsi, les définitions n’intégrant que la variable « masse musculaire » présentent une
prévalence mesurée supérieure aux définitions intégrant en plus de la masse

musculaire, la force et la fonction musculaires.

Une seconde étude, réalisée en 2013, a également tenté de mesurer le degré de
concordance entre différentes définitions, ainsi que les différents seuils
diagnostiques (59).
Ainsi, on retrouvait une prévalence, chez les hommes, variant de :

- 0a20,8% pour les moins de 60 ans

- 0% a 31,2% pour les sujets agés de 60-69 ans

- 0% a 45,2% pour les plus de 70 ans

Chez les femmes, la prévalence variait entre :
- 0et15,6% pour les plus jeunes
- 0% et 21,8% pour les femmes agées de 60 a 69 ans

- 0et 25,8 % pour les plus de 69 ans

Il existe encore de nombreuses lacunes dans la connaissance sur la sarcopénie, ses

facteurs de risque, son développement, les outils diagnostiques et leurs seuils ainsi

que les conséquences (20).
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La sarcopénie reste encore sous-diagnostiquée, sous-estimée, et reste encore peu

connue du grand public.

1.6 Conséquences de la sarcopénie
1.6.1 Conséquences médicales

1.6.1.1 Atteintes fonctionnelles
La sarcopénie est principalement une maladie du sujet 4gé (54) a l'origine d’'une
perte d’autonomie, d’'un handicap (56). Elle est considérée comme un facteur de
risque de chute (60).
Les comorbidités associées a la sarcopénie sont multiples (61):

- Une impotence fonctionnelle

- Une incidence plus élevée d’hospitalisation de 50 % (62)

- Une qualité de vie inférieure

- Unrisque de mortalité augmenté

La masse et la fonction musculaires (force, vitesse de marche) sont associées de
facon indépendante a la mortalité (51,63,64). Il existe une association entre faible
masse musculaire et mortalité accrue (65).

Une diminution a la fois de la masse musculaire et de la fonction musculaire
multiplient la mortalité par 3,7 (64), le risque de chute par 2 (55) et augmente le

risque de dépendance (66).

1.6.1.2 Atteintes somatiques et métaboliques
Par ailleurs, la sarcopénie est associée aux comorbidités suivantes (10,67) :
- Fractures lors d’'une diminution de performance physique

- Déclin cognitif et le développement d’'une démence dont Alzheimer
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- Maladie coronarienne
- Ostéoporose

- Dyslipidémie et immunosuppression

1.6.1.3 Atteinte du psychisme
En plus des conséquences fonctionnelles, les sujets atteints de sarcopénie

présenteraient également des symptomes de dépression plus importants (67).

1.6.2 Conséquences économiques
Les implications économiques sont considérables. Le colit direct annuel impliquant le
budget de la santé et la prise en charge sociale a été estimé a 18,5 milliards de dollars,
aux Etats-Unis en 2000 (68). Ces dépenses sont dues aux hospitalisations, aux nombres
d’institutionnalisation et aux soins a domicile. Il s’agit probablement d’une sous-

estimation du colit réel des soins de santé (36).

1.7 Thérapeutique
La prise en charge de la sarcopénie est actuellement non invasive et relativement
peu colteuse. Cela incite a avoir une approche active car cette pathologie s’avere

particulierement invalidante en cas de retard diagnostique (36).

Les apports alimentaires et I'activité physique sont les éléments essentiels de la
balance énergétique et des modifications de la composition corporelle.

La prise en charge de la sarcopénie doit étre multimodale s’appuyant sur une
stratégie nutritionnelle qui cible apports et qualité des nutriments, la sédentarité et

sur les thérapeutiques anti inflammatoires et anabolisantes (10).
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1.7.1 Nutrition

1.7.1.1 Apports protéiques
Il semble que la fonction et la masse musculaire sont améliorées par la
supplémentation en protéines, particulierement avec les acides aminés essentiels
tels que la leucine (56). Ainsi, a partir de 65 ans, les apports protéiques quotidiens
recommandés sont augmentés de 0,8g/kg/j a 1-1,2g/kg/j (69,70).
Une perte de masse musculaire serait moins importante chez les sujets consommant

plus de protéines par rapport aux sujets en consommant moins (71).

1.7.1.2 Supplémentation en vitamine D

La prise de vitamine D associée aux protéines d’action rapide riches en leucine
pendant une durée de 6 semaines, augmente la masse musculaire et stimule la
synthése protéique postprandiale, chez les personnes de plus de 65 ans (72).
L’apport d'oméga-3 ou d’acides gras mono -insaturés améliore la masse et la
fonction musculaires (73), en réduisant I'insulino-résistance et la lipotoxicité (74).
L’oméga-3 prévient également 'augmentation de la masse grasse.

En 2010, « The Society for sarcopenia, cachexia and washing disease » a réuni un
groupe d’experts et a élaboré des recommandations pour la prévention de la
sarcopénie (75). Ces experts conseillent de combiner une activité physique a une
prise en charge nutritionnelle. La majorité des études suggére qu’un apport suffisant
de protéines ou d'acides aminés augmente la synthése protéique des muscles

squelettiques, aussi bien chez les sujets jeunes que chez les personnes agées.
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1.7.2  Activité physique

1.7.2.1 Reégularité de l'activité physique
Plusieurs études suggérent que linactivité physique serait une des principales
étiologies de la perte de force et de masse musculaires. On pourrait donc supposer
gu'une pratique d’activité physique réguliere, ou encore une marche réguliére,

pourrait avoir un effet protecteur vis-a-vis de la sarcopénie (76).

1.7.2.2 Exercices de contre résistance

En 2009, une méta-analyse incluant 6700 sujets agés (77) montre que des exercices
(y compris des exercices de faible intensité) de contre-résistance réalisés 2 a 3 fois
par semaine améliorent significativement la force musculaire et les performances
physiques, deux composantes de la sarcopénie.

En 2010, une seconde méta-analyse, réalisée cette fois sur 1079 sujets (78) montre
un effet significatif des exercices de résistance sur la force musculaire. Les résultats
sont cependant particulierement observés a une haute intensité d’effort. Les
bénéfices des exercices de résistance sont également observés sur la masse
musculaire, particulierement lorsque ces exercices sont réalisés a haute intensité

(79).

1.7.2.3 Bénéfices de l'activité physique
L’activité physique méme Iégére est bénéfique en termes d’insulino résistance, de
risque cardio vasculaire, et de mortalité (80). L’activité physique stimule la béta
oxydation mitochondriale des acides gras par les cellules musculaires, réduit la
lipotoxicité, et augmente la synthése protéique musculaire. La force et les

performances physiques sont améliorées par I'exercice physique (56). Le travail
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aerobie permet d’améliorer I'endurance, les capacités cardiovasculaires, et de
diminuer la masse grasse. Par ailleurs, le travail de résistance en force permet
d’obtenir un gain de masse musculaire (81).

Malgré les campagnes de promotion de l'activité physique (82), les exercices
physiques ne sont cependant pas toujours acceptés par les sujets ageés. Ainsi, outre
ces thérapeutiques non pharmacologiques, d’autres traitements ont également été

étudies.

1.7.3 Biothérapie
Dans le cadre du traitement de la polyarthrite rhumatoide, on a montré que
|”administration du talacizumab, anti IL6 durant une année a été associée a
I'augmentation de la masse musculaire sans augmentation de la masse grasse (83).
Une augmentation de la masse grasse a été rapportée sous anti TNF alpha, lors de la
polyarthrite rhumatoide et de la spondylarthrite ankylosante (84). L'effet des anti

cytokiniques restent en suspens (10).

1.7.4 Traitements anabolisants

1.7.4.1 Traitement par testostérone
Une méta-analyse montre une action modérée, mais significative d'un traitement par
testostérone sur la force musculaire. La testostérone semblerait également augmenter la
masse musculaire du sujet agé (85). Cette thérapeutique potentiellement intéressante
pour la sarcopénie présente le désavantage de ne pouvoir étre administrée qu’a une
population de sujets masculins et de comporter de nombreuses contre-indications, et au

prix d’effets secondaires cardiovasculaires, urologiques, virilisation (86). Une
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supplémentation en testostérone n’aurait qu’'une faible efficacité sur la masse

musculaire.

1.7.4.2 Autres hormonothérapies
Les modulateurs sélectifs des androgenes ont un effet anabolique sur 'os et le muscle
mais pas sur les autres tissus. Ils ont un effet bénéfique sur la masse et la fonction
musculaires chez le sujet 4gé et dans les affections cancéreuses (87). Les cestrogenes
restent peu efficaces.
L’hormone de croissance GH augmente la masse musculaire, sans augmentation de la
force, chez le sujet agé (88). En revanche, si une activité physique est associée, cette

hormone a montré une amélioration de la force et de la masse musculaires (89).

Par ailleurs, la myostatine régule la croissance musculaire ; un anticorps monoclonal
ciblant la myostatine pourrait devenir une thérapie ciblée dans le traitement de la
sarcopénie (90). Une augmentation de la masse musculaire et une diminution de la
masse grasse ont été rapportées avec 'injection sous cutanée mensuelle. De plus, cette
thérapie ciblée améliorerait la performance physique. D’autres études sont nécessaires

pour vérifier sa capacité potentielle a diminuer le risque de chute (90).

1.7.5 Lavibrotonie corporelle
On note toutefois que ces exercices physiques de haute intensité ne sont pas
toujours adaptés a une population de sujets ageés. Ainsi, d’autres stratégies
thérapeutiques ont été investiguées. Au cours des dernieres années, la vibrotonie
corporelle totale a connu un intérét croissant en recherche clinique. En effet, ce type

de thérapeutique dite passive réduirait le risque de chutes et les troubles de la
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mobilité des personnes agées (91). Investiguée dans le domaine de la sarcopénie, la
vibrotonie corporelle totale semblerait améliorer la masse musculaire et la force
musculaires et pourrait ainsi avoir un effet sur la sarcopénie. Peu d’études se sont
toutefois intéressées a cette thérapeutique dans le domaine musculaire et les
résultats de ces interventions restent discutés (92)(93). D’autres études de qualité

seraient donc nécessaires pour confirmer cet effet.

Appareil de vibrotonie (94)

La plateforme va vibrer entre 20 et 50 fois par seconde.

Le muscle est donc sollicité jusgu'a 60 fois par seconde.
Ainsi une supplémentation en protéines, couplée a I'exercice physique augmenterait

la masse musculaire.

1.8 Conclusion
La sarcopénie est un phénoméne complexe, multifactoriel, dont les conséquences en
termes de santé publique peuvent étre considérables. Elle est actuellement sous-
reconnue, sous-diagnostiquée ; un des enjeux majeurs pour améliorer sa prise en

charge est donc de faire connaitre ce diagnostic et sa prise en charge a la
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communauté médicale et au grand public. L’activité physique contre résistance
entreprise précocement peut permettre d’améliorer les paramétres de force et de
masse musculaire. Toutefois, ces exercices ne sont pas toujours facilement
réalisables, adaptés, ni acceptés chez les sujets agés. Il est important d’adopter une
stratégie de prise en charge globale, multidisciplinaire. L’'arsenal thérapeutique
médicamenteux est actuellement limité et il est important de développer la recherche

dans ce domaine.
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2 Elaboration et validation d’'une nouvelle équation de prédiction
échographique de la masse musculaire appendiculaire

2.1 Introduction
Comme mentionné dans la partie « Diagnostic » (1.4.4.2), [I'absorptiométrie
biphotonique (DXA, Dual-energy X-Ray Absorptiometry) corps entier est
actuellement I'examen de référence de mesure de la masse musculaire pour le
diagnostic de sarcopénie. Il a néanmoins de nombreux défauts (non déplagable,
colteux, irradiant, artefacts en cas de matériel prothétique ou dobésité).
L’échographie musculaire, qui ne présente pas ces désavantages, pourrait étre
utilisée pour estimer la masse musculaire appendiculaire (ALM, appendicular lean
mass). Toutefois, elle ne fait pas encore partie des recommandations actuelles, faute
d’absence de protocole de mesure échographique standardisé et d’'une équation de
prédiction consensuelle. Plusieurs équations de prédiction de I'ALM ont été
proposées, établies uniquement chez des sujets japonais (Abe, 2015 et 2018), ou ne
comportant qu’une validation interne (Paris, 2017). Notre objectif était d’élaborer une
équation de prédiction échographique de I'ALM, puis de la valider sur une seconde

cohorte de patients sains.

2.2 Patients et méthodes
Il s’agit d’'une étude monocentrique prospective menée au sein du Service de

Physiologie du Nouvel Hépital Civil de Strasbourg.
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2.2.1 Patients

2.2.1.1 Cohorte d’élaboration de I'équation de prédiction :
Dans un premier temps, nous avons réalisé des mesures de |I'épaisseur musculaire
par DXA puis par échographie, avec deux opérateurs différents, sur une cohorte
d’élaboration composée de volontaires sains agés de plus de 20 ans, capables de

consentir, et affiliés a un régime de sécurité sociale.

Les volontaires étaient exclus dans les cas suivants :

- S’ils pratiquaient une activité sportive supérieure a 8 heures par semaine,

- Slils étaient affectés par une pathologie neurologique, musculaire, ou
articulaire,

- S’ils avaient une pathologie cardiovasculaire mal équilibrée ou une autre
pathologie décompensée,

- S’il était impossible de donner au sujet des informations éclairées,

- S’ils étaient sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou curatelle,

- Siune grossesse était déclarée avant la réalisation des explorations,

- Si I'on notait une participation dans les 3 mois précédant l'inclusion a une
recherche biomédicale dont l'intervention influence la force musculaire des
muscles évalués, ou une participation simultanée a une autre recherche dont

I'intervention influence la force musculaire des muscles évalués.

2.2.1.2 Cohorte de validation
Dans un second temps, nous avons réalisé de nouvelles mesures, avec deux
opérateurs différents, sur une cohorte de validation composée de volontaires sains,

respectant les mémes critéres d’inclusion et d’exclusion que décrits précédemment.
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2.2.2 Mesures réalisées
Les patients avaient pour consigne d'éviter la pratique d’une activité physique
intense dans les 48h précédant la réalisation des explorations DXA et
échographiques.
Une analyse DXA du corps entier en decubitus dorsal ainsi que des évaluations

échographiques étaient programmées de facon rapprochée de moins de 4 semaines.

2.2.3 Absorptiométrie biphotonique ou DXA
Avant les scans DXA, des procédures de contrOle de qualité et d'étalonnage fantéme
en utilisant des fantdbmes du corps entier et de la colonne vertébrale ont été
réalisées.
Les participants ont été placés en décubitus dorsal sur la table de numérisation DXA,
les épaules déprimées et les avant-bras positionnés parallelement au lit, juste a
l'intérieur des limites de numérisation de la table. Les jambes du participant étaient

allongées, les orteils tournés a l'intérieur.

2.2.4 Echographie musculaire
Un appareil d’imagerie par ultrasons en mode B avec une sonde microconvexe
multifréquence a été utilisé pour obtenir des images transversales d’épaisseur
musculaire. Les paramétres musculo-squelettiques et de résolution ont été choisis et
gardés tout au long des mesures, tandis que la profondeur a été ajustée au besoin

afin d’obtenir une image du muscle dans son épaisseur maximale.
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Des mesures d’épaisseur musculaire ont été obtenues a partir d'images figées en
utilisant des compas a I'écran, mesurant la distance entre la marge supérieure de I'os
sous-jacent et la limite inférieure du fascia ventral du groupe musculaire d’intérét.
Concernant I'épaisseur musculaire abdominale, les limites supérieure et inférieure du
fascia musculaire ont été utilisées pour I'analyse.

Toutes les mesures musculaires ont été effectuées avec le participant en position
debout. Les points de repére des différents muscles d’intérét ont été identifiés par
palpation et mesure a l'aide d'un ruban-meétre flexible, puis marqués au stylo
dermographique.

Une épaisse couche de gel pour appareil échographique a été appliquée entre la

sonde et la peau pour obtenir une échogénicité optimale.

2.2.5 Lesreperes échographiques
Les mesures des épaisseurs musculaires de cinq sites (biceps, avant-bras, droit de
'abdomen, quadriceps, tibial antérieur) de chaque c6té en position debout ont été
réalisées.
Chaque mesure a été réalisée a deux reprises, et seule la valeur moyenne obtenue
pour chaque site a été retenue.
Les reperes utilisés pour chaque site étudié sont tels que précédemment décrits par
Abe et col., 1994 (95):
- Avant-bras: a la face antérieure au tiers proximal de la ligne reliant la téte
radiale au processus styloide du radius.
- Biceps : a 60% en distale de la ligne reliant 'acromion a I'épicondyle latéral de
’lhumeérus, a la face antérieure.

- Droit de 'abdomen : a 2-3 cm de 'ombilic.
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- Quadriceps : a 50% de la ligne reliant I'épine iliaque antéro-supérieure et le
bord supérieur de la patella, a la face antérieure de la cuisse.
- Tibial antérieur : au tiers proximal reliant la téte fibulaire a la malléole latérale,
sur la face antérieure.
Une compression minimale par la sonde était exercée afin de conserver I'épaisseur
maximale du groupe musculaire. En effet, la compression minimale est plus fiable

que la compression maximale dans I'estimation de I'épaisseur musculaire (96).

2.2.6 Statistiques

2.2.6.1 Méthodes statistiques
Deux différentes méthodes statistiques ont été utilisées afin d’établir une équation de
prédiction échographique de I’ALM la plus précise possible :

- La méthode biostatistique classique par régression linéaire

- La programmation génétique (97)

2.2.7 Ethique
Cette étude a été examinée et approuvée dans le cadre du protocole de recherche
PRI 2012 n° 5423. Le consentement éclairé écrit a été obtenu de tous les
participants conformément aux protocoles établis pour la recherche humaine. Une

fiche d’information détaillée a été remise a chaque participant.
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2.3 Résultats
La cohorte d’élaboration de I'équation de prédiction a comporté 59 sujets inclus entre
juin 2013 et juin 2016, d’age médian 45 ans [extrémes 20-74], d'IMC médian 22
kg/m?2 [17-34].
La cohorte de validation a comporté 23 sujets d’age médian de 34 ans [24-65], et

d'IMC de 24 kg/m? [18-31].

2.3.1 Equations de prédiction

2.3.1.1 Méthode bio-statistique classique

L’équation de prédiction obtenue a été :

ALM = -22040,68+832,21x[avant-bras droit]+1777,88x[avant-bras gauche]+1417,16x
[biceps droit]+65,20x[biceps gauche]-944,58x[tibial antérieur droit]+3498,69x[tibial antérieur
gauche]+3370,96xSexe+120,65xTaille+56,26xPoids

ALM : Masse musculaire appendiculaire en g ; Sexe : 1 si sexe masculin, 0 si sexe
féminin ; Epaisseurs musculaires en cm ; Poids en kg ; Taille en cm.
2.3.1.1 Programmation génétique

L’équation de prédiction obtenue a été :

ALM = (Taille X (3.07522x[abdomen]+9.36201x[quadriceps]+1.53761xPoids)-

Poids/Sexex(2x[abdomen]+6.08869x[quadriceps]+Poids)-21 008.64)
/5089.35x4685+20756.22

Seuls les muscles du membre dominant sont pris en compte dans cette équation.
ALM : Masse musculaire appendiculaire en g; Sexe: S=2 si sexe masculin, 1 si

sexe féminin ; Epaisseurs musculaires en cm ; Poids en kg ; Taille en cm.
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2.3.2 Tableaux comparatifs des performances des équations

Les performances des équations sont réesumées dans les tableaux ci-dessous.

Diagrammes de Bland Altman montrant 'erreur mesurée a I’'échographie vs DXA (en

grammes) en fonction de la moyenne de la masse musculaire appendiculaire (en

grammes) sur la cohorte d’élaboration

Biostatistiques : cohorte de découverte  Biostatistiques : cohorte de validation

: §
2 8000- 0 8000- +
éeooo- é o0y
i P + 40001 , #
0 o]
£ 2000+ + + £ 2000 +
‘8 0- + +*++ +++ 8 0 i # ++ + #_L
S +i§§&*l tF:F‘Fi: *‘ ;I s +1 T —t— T
3 2000- o 2 20001 N
40007 15000 20000 25000 30000 35000 4000 45000 20000 25000 30000 35000
6000 , -6000- * ,
ao|  ALW moyenne (DKA et cho | ALMmoyenne (DX et écho

Tableau comparatif des équations obtenues a partir de la cohorte d’élaboration

Programmation génétique | Méthode biostatistique
Coefficient de corrélation 0.96 0.98
Erreur moyenne 0 45.6
11 2
Nombre d'erreurs >10%
1 1
Nombre d'erreurs >20%
. : 1503.67 1166.06
Ecart-type de I'erreur moyenne
_ -2947.19 ; 2947.19 -2230.90 ; 2331.08
Intervalle de confiance 95%
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Diagrammes de Bland Altman montrant 'erreur mesurée a I’'échographie vs DXA (en

grammes) en fonction de la moyenne de la masse musculaire appendiculaire (en

grammes) sur la cohorte de validation
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Tableau comparatif des équations obtenues a partir de la cohorte de validation

Programmation génétique | Méthode biostatistique
Coefficient de corrélation 0.92 0.83
Erreur moyenne 1455.79 1420.43
Nombre d'erreurs >10% 8 9
3 6
Nombre d'erreurs >20%
. 1836.71 2968.21
Ecart-type de I'erreur moyenne
_ -2144.17 ; 5055.75 -4397.27 ; 7238.13
Intervalle de confiance 95%

Les intervalles de confiance 95% ont été calculés par la formule :

- Borne inférieure : erreur moyenne - 1,96 x écart type de I'erreur moyenne

- Borne supérieure : erreur moyenne + 1,96 x écart type de I'erreur moyenne
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2.4 Discussion

2.4.1 Résultats principaux

Cette étude a permis d’établir et de valider une équation de prédiction de la masse
appendiculaire par échographie sur une cohorte de sujets sains avec une méthode
biostatistique classique et avec une méthode basée sur lintelligence artificielle, la
programmation génétique. L'équation obtenue par cette derniere a de légerement
moins bons résultats sur la cohorte de découverte mais est mieux généralisable,
offrant de meilleurs résultats sur la cohorte de validation. L'équation a été
développée a partir de sujets caucasiens et présente I'avantage de ne nécessiter
que deux mesures échographiques (le quadriceps antérieur et le muscle abdominal
dominants).

La masse musculaire appendiculaire obtenue par DXA est une mesure
bidimensionnelle. Or, la méthode biostatistique ne 'appréhende qu’avec une addition
de plusieurs mesures unidimensionnelles. La programmation génétique contient
dans son équation une formule bidimensionnelle, avec le produit de deux longueurs
(taille du sujet multipliée par une épaisseur musculaire), ce qui pourrait expliquer de

meilleures performances sur la cohorte de validation.

2.4.2 Equations existantes et leurs limites
Précédemment, plusieurs études ont publié une équation visant a estimer la masse

musculaire appendiculaire par mesure échographique (ALM) (98).

Article de Abe 2015 (99)
Cette étude a inclus 79 sujets en vue de valider (de fagcon comparative) 4 équations de

prédiction échographique de la masse musculaire, dont une (Sanada, 2016,
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https://doi.org/10.1007/s00421-005-0061-0) permettant d’évaluer la masse

musculaire appendiculaire (élaborée a partir de mesures IRM de la masse musculaire) :
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Article de Paris 2017 (96)
Les auteurs ont développé une équation de prédiction a partir de cinq reperes

échographiques en utilisant une cohorte de 96 sujets sains majoritairement caucasiens

(96,100).

Article de Abe 2018 (101)
Cet article propose deux équations de prédiction dont une n’utilisant qu’'une unique
mesure échographique (avant-bras droit) pour estimer la masse musculaire

appendiculaire. L’équation utilise une formule de correction soustrayant le tissu gras
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pouvant faussement étre prise en compte comme tissu musculaire (DXA-derived aLM
minus appendicular fat-free adipose tissue) (35).
Les individus inclus étaient exclusivement asiatiques. Ainsi, les valeurs mesurées

pourraient différer sur une population de type caucasien (102).

2.4.3 Points forts de notre étude
Notre étude est innovante tant sur la méthode d’élaboration de I'équation que sur les

résultats obtenus. Les points forts de notre étude sont:

Sujets caucasiens, de tout age

- Bonne corrélation

- Méthode statistique innovante (programmation génétique), utilisant une
équation a deux dimensions

- Deux reperes échographiques sélectionnés facilement mesurables

- Validation sur une 2¢ cohorte de sujets sains évalués par des opérateurs

différents des opérateurs de la cohorte de découverte de I'équation de prédiction

2.4.4 Critiques de notre étude
Néanmoins, cette étude comportait des inconvénients :
- Faible effectif
- Absence d’évaluation de la reproductibilité inter opérateur

- Absence de comparaison avec les autres équations déja existantes
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2.4.5 Perspectives d’avenir
Il serait intéressant de valider notre équation sur une nouvelle population plus large
comportant notamment des sujets sarcopéniques.
Enfin, il serait recommandé de comparer notre équation par programmation génétique
avec les équations déja existantes.
Ainsi, nous espérons contribuer a la reconnaissance de 1'échographie musculaire dans

les futures criteres diagnostiques de la sarcopénie.
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2.5 Conclusion

La sarcopénie (réduction de la force et de la masse musculaire principalement favorisée
par I'adge) est considérée comme un probléeme de Santé Publique. En effet, elle est sous-
reconnue et sous-diagnostiquée, sa prévalence est importante et croissante avec le
vieillissement de la population, I'impact sur la morbi-mortalité est important, et les
dépenses de Santé liées a la sarcopénie sont conséquents. Il est important d’en faire le
diagnostic le plus précocement possible, car il existe des moyens de la prévenir et la
traiter (nutritionnels, rééducatifs). Or, son diagnostic s’établit actuellement
essentiellement par l'absorptiométrie biphotonique (DXA), dans de rares centres.
L’échographie a de nombreux avantages par rapport a cette derniere (disponibilité,
rapidité, mobilité, faible colt, caractere non irradiant).
L’étude que nous présentons a permis d’établir deux nouvelles équations de prédiction
de la masse musculaire appendiculaire a partir de mesures échographiques
d’épaisseurs musculaires, en utilisant la DXA comme examen de référence :

- L’une établie a partir de la méthode de régression linéaire

- L’autre a partir de la programmation génétique
Dans un second temps, cette eéquation a été testée sur une population de validation
de sujets sains.
L’équation obtenue par programmation génétique, bien que légérement moins
performante dans la cohorte de découverte, s’est montrée plus performante dans la
cohorte de validation, donc plus généralisable.

La prochaine étape consisterait a valider ces équations sur des sujets pathologiques.
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Ce travail pourrait servir de base a la reconnaissance de I'échographie musculaire
dans de futurs critéres diagnostiques de sarcopénie, et ainsi faciliter son diagnostic.
Nous pourrions ainsi imaginer la création « d'unités mobiles de sarcopénie »,
permettant de déclencher précocement une prise en charge adéquate (nutritionnelle,

rééducative) et favoriser la recherche sur ce sujet encore méconnu.
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- & vofre mémoire de D.E.S.
- 8 voire dossler de demande de soufenance de thése

Mom : Prénom :

Ayant #té Informé(e) qu'en m'appropriant lout ou partie d'une ceuvre pour lintégrer
dans mon propre mémoire de spécialité ou dans mon mamoire de thésse de docteur
en maédecine, js me rendrais coupabls d'un délit de contrefagon au sans de article
L335-1 et suivants du code da la propriaté intellectusile et que oe ddlit otail constitutif
d'une froude pouvant donner liey & des poursuites pénates conformeément & Is loi du
23 decembre 1901 dite de répression des faudes dans les examens: el concours
publics,

Ayant éié avisé{e) que le président de l'université sera Informé de cetta tentative da
fraude ou de plagiat, afin qu'il ssisiase la jundiction disciplinaire compétents,

Ayant étd Iinformé{e) qu'en cas de plagiat, la soutanance du mémoire de spécialité
etlou da la thése de médecine sera alors automatiqguemeant annulée, dans l'attente
de fa décision gue prandra la juridiction disciplinaire de l'universis

Jatieste sur Mhannaur

Me pas avoir reproduit dans mes documents tout ou partin d'opuvre{s} deja
existanta(s), a I'exception de quelgues bréves citatlons dans le texte, mises antre
guilizmaets ot référenciées dans la bibfiographie de mon mémoire.

A Borire & la main - « J'atteste sur 'Monneur avolr connaissance des sulies

disciplinaires ou pénales gue [encours en cas de déclaration errongs ou
incomplate «.

Signature originale :

Photocopie de cetie déclaration devani éire annexde en
dorniére page do volre mémoire de D.E.S. ou do Thésa.
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