LA VIE PROFESSIONNELLE

UN PREMIER TEST MOLECULAIRE POUR POSER LE DIAGNOSTIC

Comment savoir si votre patient est atteint
d’encéphalomyélite myalgique ou de
fibromyalgie ? Peut-étre souffre-t-il des
deux? Jusqu'a présent, seuls les symptémes
permettaient de poser un diagnostic. Main-
tenant, un tout nouveau test moléculaire
distingue les deux maladies et parvient
méme a détecter leur présence simultanée’.
L'outil n'est pas encore commercialisé, ni
méme homologué, mais déja, les patients
peuvent obtenir un diagnostic dans un cadre
de recherche (encadré).

La nouvelle analyse a été mise au point  P'Alain Moreau
au centre de recherche du CHU Sainte-

Justine. Le Pr Alain Moreau et son équipe viennent de prouver
que la présence de 'encéphalomyélite myalgique (ou fatigue
chronique) et de la fibromyalgie pouvait étre établie grace
a onze biomarqueurs. Leurs données, récemment publiées
dans Scientific Reports, représentent une importante piece
d'un puzzle complexe.

Le diagnostic de I'encéphalomyélite myalgique s'effectue
actuellement par exclusion. Plus de 80 % des personnes
atteintes ne seraient d'ailleurs pas diagnostiquées. Touchant
de 1% a 3% de la population, la maladie est caractérisée par
un épuisement extréme, un dysfonctionnement cognitif,
des troubles du sommeil et, surtout, par un malaise apres
un effort, qui en est le symptdme clé.

La fibromyalgie, elle, frappe de 2% a 8% de la population et
se manifeste par des douleurs chroniques, un bas seuil de
douleur ainsi qu'une sensibilité des muscles, des tendons et
des articulations. Des problemes de fatigue, de sommeil et
des troubles cognitifs sont également présents. Le diagnostic
est fondé uniquement sur des critéres cliniques.

Pour chacune des deux maladies, les chercheurs québécois
ont établi une signature moléculaire constituée de onze petits
ARN. «Chez les patients atteints d'encéphalomyélite myal-
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gique, on voit une forte élévation du taux de
ces biomarqueurs (figure). Chez ceux qui
souffrent de fibromyalgie, c'est 'opposé: on
les détecte a peine », explique le Pr Moreau,
directeur scientifique du Laboratoire Vis-
cogliosi en génétique moléculaire des
maladies musculosquelettiques au Centre
de recherche du CHU Sainte-Justine.

La découverte des chercheurs apporte

notamment la preuve que les deux mala-

dies, aux symptomes qui se chevauchent,

constituent bien deux affections distinctes.

Et qu'elles peuvent aussi étre présentes de

maniére concomitante. Les taux des bio-
marqueurs correspondent alors a une valeur intermédiaire
(figure).

Les biomarqueurs que le P* Moreau et son équipe utilisent
sont des microARN que l'on dit non codants. «Ils s’'interca-
lent ala fin des ARN messagers et empéchent la production
de la protéine. Il s'agit d’éléments régulateurs. Il en existe a
peu pres 2500 chez l'étre humain », indique le chercheur, qui
enseigne au Département de biochimie et médecine molé-
culaire de I'Université de Montréal.

Le dosage des microARN est déja employé dans d’'autres
maladies. «Ils sont de plus en plus utilisés comme biomar-
queurs diagnostiques ou méme pronostiques. Par exemple,
ils peuvent aider a stratifier la gravité de certaines tumeurs.
En médecine moléculaire, l'avenir des tests diagnostiques
passe par ce genre de molécules », estime le Pr Moreau, éga-
lement directeur du Réseau canadien de recherche concertée
interdisciplinaire sur l'encéphalomyélite myalgique.

Pour leurs travaux, le chercheur et ses collaborateurs ont
utilisé onze microARN déja associés a la fatigue chronique
et a la fibromyalgie. Afin d’en établir l'efficacité diagnos-
tique, ils ont recruté 41 patients atteints d'encéphalomyélite

Pour faire passer a un patient un test diagnostique moléculaire pour I'encéphalomyélite myalgique ou la fibromyalgie, les médecins peuvent
communiquer avec le PTAlain Moreau a alain.moreau.hsj@ssss.gouv.qc.ca. Le patient pourrait alors étre invité a participer a une étude, s'il
le souhaite, apres avoir donné un consentement éclairé. Il passera une évaluation globale qui comprendra le test avec stress et nécessitera

plusieurs heures, et éventuellement plus d'un rendez-vous.

lemedecinduquebec.org


mailto:alain.moreau.hsj%40ssss.gouv.qc.ca?subject=
http://lemedecinduquebec.org

TAUX DU MICROARN R-374B-5P

AL CHEZ QUATRE CATEGORIES DE SUJETS*
P =0,0238
P =0,0042
4 P <0,0001
P < 0,0001

4 1

14
0 T i l
FM

T
EM/SFC EM/SFC + FM TBS
n=41 n=29

Expression relative du miR-374b-5p
no
1

n=238 n=232

Expression relative du microARN circulant « miR-374b-5p» (I'un des
onze microARN du test diagnostique de I'équipe du P Moreau) chez
des personnes atteintes d'encéphalomyélite myalgique/syndrome de
fatigue chronique (EM/SFC), de fibromyalgie (FM), de 'EM/SFC et de
la FM (EM/SFC+FM) et des témoins en bonne santé (TBS). Le gra-
phique montre la moyenne et I'écart-type a la moyenne. Les résultats
sont considérés comme significatifs lorsque p < 0,05.

Source: Evguenia Nepotchatykh, du Laboratoire Viscogliosi en génétique
moléculaire des maladies musculosquelettiques, du Centre de recherche
du CHU Sainte-Justine

myalgique ainsi que 29 souffrant a la fois d’encépha-
lomyélite myalgique et de fibromyalgie et 28 témoins
sédentaires. Les participants ont fourni des échantillons
sanguins et rempli des questionnaires d'évaluation. Pour
les données sur les sujets atteints de fibromyalgie, 'équipe
arecouru aux prélevements et aux informations de la bio-
banque CARTaGENE.

Le Pr Moreau et son équipe ont découvert qu'ensemble, les
onze microARN ciblés permettaient de poser un diagnostic
a la fois dans le cas de l'encéphalomyélite myalgique, de la
fibromyalgie et des deux quand elles étaient concomitantes.

En présence d'encéphalomyélite myalgique, le taux des onze
microARN est beaucoup plus élevé. Leur concentration est
d'ailleurs liée a la gravité de la maladie. Les chercheurs ont
ainsi établi des corrélations entre le taux de certains de ces
petits ARN et le malaise post-exercice ainsi qu'avec les dou-
leurs musculaires et articulaires.

Ces microARN sont par ailleurs plus que de simples mar-
queurs. «Ils contribuent a la pathogenese », indique le
Pr Moreau. On sait qu'ils réduisent la production de certaines
protéines: des interleukines, des chimiokines, des facteurs
de croissance, etc. Ils pourraient ainsi avoir des réper-
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cussions sur la prolifération des cellules immunitaires,
l'inflammation chronique, la différenciation des macro-
phages et le recrutement des leucocytes.

Et quen est-il pour la fibromyalgie ? Le taux des microARN
s'effondre carrément. « Cette chute contribue a 'augmenta-
tion de certaines des protéines cibles, comme la chimiokine
CCL 11, qui est connue pour étre élevée chez les personnes
souffrant de fibromyalgie », explique le P Moreau. La CCL11
agirait sur les leucocytes et les phagocytes. Certains des
autres microARN mesurés, eux, touchent des protéines qui
peuvent influer notamment sur le sommeil, la douleur et la
viabilité des cellules dendritiques.

Quand a la fois I'encéphalomyélite myalgique et la fibromyal-
gie sont présentes, les taux des microARN atteignent un
niveau moyen. Cependant, la gravité de la maladie du patient
s'accroit. Les questionnaires standardisés remplis par les
sujets le montrent. «Le score des douleurs musculaires
et articulaires était significativement plus élevé chez les
participants atteints des deux maladies que chez ceux qui
souffraient uniquement d’encéphalomyélite myalgique,
mentionne le P* Moreau. Le fait d'avoir en plus la fibromyal-
gie aggrave un ensemble de symptémes, dont la douleur.
Notre étude apporte donc un éclairage nouveau et confirme
ce que plusieurs cliniciens avaient déja constaté. »

Quelle estla précision du test avec les onze microARN ? Pour
distinguer 'encéphalomyélite myalgique de la fibromyalgie,
sa sensibilité et sa spécificité sont de 100 % (tableaw). Elles
sont aussi de 100 % pour différencier un patient fibromyal-
gique d'une personne saine.

Et pour diagnostiquer I'encéphalomyélite myalgique ?
La sensibilité de I'épreuve est de 70 % et sa spécificité,
de 60 %. Il est cependant possible d'obtenir un résultat
beaucoup plus élevé, respectivement d’'environ 100 % et
75%. Il faut, pour cela, effectuer un test comprenant une
manceuvre provoquée.

«Nous avons créé un test permettant de produire le malaise
post-effort grice a un stress mécanique engendré par un
brassard qui se gonfle et se dégonfle tranquillement? Chez
les personnes en bonne santé, la manceuvre correspond a un
massage thérapeutique. Chez les gens atteints d'encépha-
lomyélite myalgique, elle équivaut a courir un marathon.
Apres 90 minutes de stimulation, ils sont épuisés. On pro-
voque ainsi le malaise aprés effort, qui est le symptéme
cardinal de I'encéphalomyélite myalgique », explique le
Pr Moreau. Gréce a ce stress, le taux de certains des onze
microARN s’éléve alors davantage.

La manceuvre provoquée permet par ailleurs de récolter une
multitude de données en temps réel. «Les patients peuvent,
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SENSIBILITE ET SPECIFICITE DU TEST DIAGNOSTIQUE A 11 MICROARN

TABLEAU DE UENCEPHALOMYELITE MYALGIQUE ET DE LA FIBROMYALGIE®

Patients atteints d'EM 70 %* 60 %* 100% 100% 89% 100%
Patients atteints de fibromyalgie 100% 100% 86 % 100 %
Patients atteints d'EM et de fibromyalgie 83% 100% 86 % 100%

EM: encéphalomyélite myalgique

* Mesures obtenues au repos. |l est a noter que la sensibilité et la spécificité de I'épreuve pour le diagnostic d'encéphalomyélite myalgique, lorsque le test avec

stress est appliqué, sont respectivement d'environ 100 % et 75 %2.

par exemple, avoir des pertes de mémoire et méme présenter
des changements de la concentration d'oxygeéne cérébrale.
On a ainsi plus qu'une photo de base de I'état du patient. On
I'ameéne a une phase plus critique qui nous montre quelles
sont ses anomalies. On peut alors poser un diagnostic beau-
coup plus précis. »

Les chercheurs peuvent ainsi déterminer le sous-groupe du
patient atteint. « Lencéphalomyélite myalgique ne consti-
tue pas une entité homogéne. Elle comporte un spectre »,
ajoute le Pr Moreau. Son équipe a établi quatre profils.
L'un est caractérisé par une maladie beaucoup plus grave,
d’autres sont associés a des symptdmes particuliers comme
le brouillard mental ou des problémes vasculaires tels que le
syndrome de tachycardie orthostatique posturale. Les trai-
tements a envisager sont alors différents.

Lintérét des onze microARN va au-dela du diagnostic. Ils
ouvrent aussi de nouvelles avenues thérapeutiques. «On va
étudier plus en profondeur les protéines ciblées par les onze
microARN. Certaines peuvent étre bloquées par des médi-
caments déja existants. Les cytokines, par exemple, peuvent
étre neutralisées par des anticorps monoclonaux. Certaines
molécules peuvent également bloquer leurs récepteurs ou
interagir avec elles », dit le P Moreau.

Le chercheur ne tente pas de découvrir de nouveaux médi-
caments. La démarche serait trop longue. « Nous préférons
intervenir avec des molécules connues pour normaliser la
concentration de marqueurs dont le taux est anormale-
ment bas ou élevé.» Récemment, des collegues médecins
du Pr Moreau ont obtenu de bons résultats avec certaines
statines. Mais elles ne fonctionnent pas chez tous les patients.

«Onveut essayer d atténuer les symptémes les plus handica-

pants, méme sil'on n'obtient pas forcément de guérison. Pour
un patient alité presque 20 heures sur 24, le fait de pouvoir
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fonctionner pendant six ou sept heures dans une journée, et
méme d'étre indépendant pour la premiére fois depuis plu-
sieurs années, constitue un progres important. »

Les onze microARN attirent par ailleurs l'attention de la
communauté scientifique. En seulement deux mois, l'article
du Scientific Report du Pr Moreau et de son équipe a été
téléchargé plus de 10 00O fois. « On pense qu'il sera parmi
le top 100 en 2023, tout comme l'a été en 2020 celui que
nous avons publié sur le test avec stress. Chaque année, la
revue présente presque 30 00O articles. »

Quelle estla suite? Quand le test sera-t-il offert aux patients?
Il ne demande qu'une simple prise de sang. « Comme il s'agit
d'un test PCR, demain matin, les laboratoires des hopitaux
tout comme les entreprises privées pourraient l'offrir. Il
s'agit de la méme technique que pour la détection du virus
de la COVID-19. On s'est efforcé de concevoir un test qui
peut étre effectué avec les appareils que possédent déja les
laboratoires cliniques. »

Pour accélérer le processus, les chercheurs vont faire eux-
mémes une demande d’homologation. «Tant quil n'y a pas
d’homologation, le gouvernement du Québec ne payera pas
pour les tests. Les laboratoires privés, eux, hésiteront peut-
étre a l'offrir, parce que les assurances privées pourraient
ne pas vouloir en rembourser les cofits.» En attendant, le
test diagnostique peut étre obtenu dans le cadre d'une étude
(encadré).
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