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RESUME

La mucoviscidose est la maladie génétique la plus fréquente des populations caucasiennes. Chez
les personnes atteintes, la protéine CFTR est anormale et les sécrétions acheminées vers
I’extérieur ou un organe creux, ne contiennent pas assez d’eau. Peu fluides, elles s’épaississent et
sont difficilement évacuées, dégradant le fonctionnement des organes concernés (pancréas,
poumons, foie et voies biliaires, glandes sudoripares, glandes sexuelles). A ce jour, il n’existe pas
de traitement curatif de la mucoviscidose et les soins s’organisent selon le traitement
symptomatologique de la maladie, nécessitant une prise en charge multidisciplinaire ol la
réhabilitation a I'exercice et les activités physiques ont une place croissante.

Dans cette pathologie, le travail des muscles respiratoire est augmenté du fait des anomalies
bronchiques auxquelles ils font face quotidiennement, pouvant engendrer une fatigabilité accrue
voire une dysfonction. Dans les premiers temps de la maladie, la force des muscles respiratoires
est inchangée voire augmentée et, lorsqu’un déclin est identifié, 'ensemble des parameétres
cliniques le sont aussi.

Dans ce sens, la force des muscles respiratoires ne semble pas étre un marqueur physiologique
suffisamment sensible aux changements discrets et ne permet pas de détecter de facon précoce
le déclin de la fonction musculaire respiratoire. De plus, évaluée de facon ponctuelle, elle ne
permet pas de caractériser la fatigabilité des muscles respiratoires.

Les caractéristiques de force et d’endurance des muscles respiratoires étant susceptibles
d’évoluer distinctement, il parait intéressant d’examiner si I'endurance ne serait pas un marqueur
plus sensible que la force pour détecter précocement le déclin de la fonction respiratoire de ces
patients ainsi que de leur statut fonctionnel. A ce jour, il n’existe pas d’évaluation standard de
I'endurance des muscles respiratoires et les quelques travaux ayant dans lesquels cette
caractéristique a été étudiée présentent beaucoup d’hétérogénéité.

Dans ce contexte, nos objectifs de recherche sont d’étudier les caractéristiques cliniques et les
mécanismes de la tolérance a I'effort des patients atteints de mucoviscidose sous I'angle de la
fonction musculaire respiratoire et, plus particulierement, de I'endurance musculaire respiratoire.

Dans ce travail, nous avons tout d’abord étudié et comparé la reproductibilité de deux méthodes
d’évaluation distinctes de I'endurance des muscles respiratoires a partir d’un groupe de sujets en
bonne santé. Nous avons ensuite caractérisé I'ensemble de la fonction musculaire respiratoire de
patients atteints de mucoviscidose afin d’établir et comparer les significations cliniques de
I’endurance et de la force des muscles respiratoires avec la fonction pulmonaire, la tolérance a
I'exercice, la force périphérique et la qualité de vie des patients. Enfin nous avons étudié les effets
d’un entrainement spécifique des muscles respiratoires.

Nous avons montré que l'endurance des muscles respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose pouvait étre diminuée indépendamment de la force des muscles respiratoires.
Nous soulignons aussi que I’endurance des muscles respiratoire est un indicateur pertinent pour
caractériser la tolérance a I'effort global de ces patients. Cependant, le choix du test retenu pour
mesurer I'endurance est déterminant afin de pouvoir détecter les changements potentiels de la
fonction musculaire respiratoire au cours de la mucoviscidose. Par ailleurs nous avons montré
gu’un entrainement spécifique des muscles respiratoires améliorait la force des muscles
respiratoires, sans pouvoir conclure sur d’autres effets significatifs sur le plan de la fonction
pulmonaire, de la tolérance a I'exercice et de la qualité de vie des patients.

Mots-clés : mucoviscidose, tolérance a I|'exercice, muscles respiratoires, endurance, force,
entrainement.



ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most common genetic disorder in Caucasian populations. In affected patients,
the CFTR protein is abnormal and the secretions carried to the outside or a hollow organ, do not
contain enough water. Not very fluid, they thicken and are difficult to evacuate, degrading the
functioning of the organs concerned (pancreas, lungs, liver and bile ducts, sweat glands, sexual
glands). To date, there is no cure for cystic fibrosis and care is organised according to the
symptomatological treatment of the disease, requiring multidisciplinary care where rehabilitation
exercise and physical activities have a growing place.

In this pathology, the work of the respiratory muscles is increased because of the bronchial
abnormalities they face daily, which can lead to increased fatigue or dysfunction. In the early
stages of the disease, the strength of the respiratory muscles is unchanged or even increased and,
when a decline is identified, all the clinical parameters are too.

In this sense, the strength of the respiratory muscles does not seem to be a physiological marker
sufficiently sensitive to discrete changes and does not allow early detection of the decline in
respiratory muscle function. Moreover, evaluated in a punctual way, it does not allow to
characterise the fatigability of the respiratory muscles.

Since the strength and endurance characteristics of the respiratory muscles are likely to evolve
distinctly, it seems interesting to examine whether endurance would not be a more sensitive
marker than force to detect early the decline in respiratory function of these patients. as well as
their functional status. To date, there is no standard evaluation of the endurance of the
respiratory muscles and the few studies in which this feature has been studied have a great deal
of heterogeneity.

In this context, our research objectives are to study the clinical characteristics and mechanisms of
exercise tolerance in cystic fibrosis patients in terms of respiratory muscle function and in
particular respiratory muscle endurance.

In this work, we first investigated and compared the reproducibility of two separate assessment
methods of respiratory muscle endurance from a group of healthy subjects. We then
characterised the overall respiratory muscle function of cystic fibrosis patients to establish and
compare the clinical significance of endurance and strength of respiratory muscles with lung
function, exercise tolerance, peripheral strength and quality of life. Finally, we studied the effects
of specific training of the respiratory muscles.

We have shown that the endurance of the respiratory muscles of cystic fibrosis patients can be
decreased independently of the strength of the respiratory muscles. We also emphasize that
respiratory muscle endurance is a relevant indicator for characterizing the overall exercise
tolerance of these patients. However, the choice of the test used to measure endurance is crucial
in order to be able to detect the potential changes in respiratory muscle function during cystic
fibrosis. Moreover, we have shown that specific training of the respiratory muscles improves the
strength of the respiratory muscles, without being able to conclude on other significant effects in
terms of lung function, exercise tolerance and quality of life patients.

Keywords: cystic fibrosis, exercise tolerance, respiratory muscles, endurance, strength, training.



ACRONYMES

AQAP : questionnaire d’évaluation de I'activité physique

AP : activité physique

APA : activité physique adaptée

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive

CASA-Q : questionnaire d’évaluation des symptomes respiratoires

Cl : capacité inspiratoire

CClI : coefficient de corrélation intra-classe

CFQ14+ : questionnaire d’évaluation de la qualité de vie

CRCM : Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose
CPT : capacité pulmonaire totale

CFTR : Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

COUI : cought impact, impact de toux

COUS : cought symptom, symptome de toux

CVer : coefficient de variation d’écart type

CVF : capacité vitale forcée

EELV : end expiratory lung volume, volume pulmonaire de fin d’expiration
EFX : Epreuve d’effort maximale

FCmax : frégquence cardiaque maximale d’effort

ICC : intraclass Correlation Coefficient

IHE : Test d’endurance ventilatoire a charge incrémentale
Isocapnic hyperpnea endurance, (IHE)

IMC : indice de masse corporelle

IRB : Test d’endurance en inspiration contre résistance a charge incrémentale,
Inspiratory resitive breathing, (IRB)

MUCOMUREE : MUCOviscidose, Muscle Respiratoire, Evaluation et Entrainement,
P : p-value test de significativité

[PEmax : pression statique maximale expiratoire
MEP : maximum expiratory pressure

Plmax : pression statique inspiratoire maximal MIP :
MIP : maximum inspiratory pressure

Plmax : pression inspiratoire maximale (test IRB)



Plmax:pro2 : pression inspiratoire maximale de référence (test IRB)
r : coefficient de corrélation de Pearson

p : coefficient de corrélation de Spearman

SMIP : pression inspiratoire maximale soutenue
SpO; : saturation artérielle en oxygéene

SPUI : sputum impact, impact d’expectorat

SPUS : sputum symptom, symptéme d’expectorat
VEmax : débit ventilatoire maximal (test IHE)

VE,ic : débit maximal ventilatoire d’effort

VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde
VMV : ventilation maximale volontaire

VOyic : cONsommation maximale en oxygéne

VR : volume résiduel
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Introduction Générale

INTRODUCTION GENERALE

La mucoviscidose est une pathologie génétique héréditaire. Diagnostiquée souvent des la
naissance, elle est de gravité variable selon chaque patient concerné et évolue progressivement.
Le principal facteur engageant le pronostic vital des patients atteints de mucoviscidose est la
dégradation progressive de la fonction respiratoire.

Cette pathologie rare est due a une mutation d’un géne situé sur le chromosone 7, altérant la
fabrication de la protéine membranaire CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator).

Cette protéine régule les transports de chlore a travers les membranes des muqueuses du corps
humain. Chez les personnes atteintes de mucoviscidose, la protéine est anormale et les
sécrétions, acheminées vers I'extérieur ou un organe creux, ne contiennent pas assez d’eau. Peu
fluides, elles s’épaississent et sont difficilement évacuées, dégradant ainsi le fonctionnement des
organes concernés (pancréas, poumons, foie et voies biliaires, glandes sudoripares, glandes
sexuelles).

Dans les poumons, le mucus obstrue les voies aériennes, rendant la respiration difficile et
accélérant le processus de détérioration des poumons.

Les avancés pharmacologiques et de prise en charge des patients font émerger aujourd’hui des
problématiques liées a la greffe, au vieillissement ou encore a la parentalité puisque I'espérance
de vie et la moyenne d’age des patients ne cessent d’évoluer.

L’activité physique représente, dans sa version adaptée, un axe thérapeutique majeur de prise en
charge pour les patients atteints de mucoviscidose. En effet, elle permet de lutter efficacement
contre les différents facteurs tant physiologiques que psychologiques qui entrainent chez ces
patients une limitation de la capacité d’exercice, représentée par une moindre tolérance a l'effort,
soutenue par une diminution de la force musculaire périphérique.

Concernant les caractéristiques musculaires respiratoires, la littérature actuelle rapporte que la
force musculaire respiratoire est inchangée, voire augmentée, dans les premiers temps de la
pathologie. Cependant, lorsqu’un déclin est identifié, c’est généralement I'ensemble des
parameétres cliniques relatifs a la mucoviscidose qui le sont aussi. En effet, sur le plan
physiologique, une force musculaire respiratoire diminuée est souvent associée a un état de
dénutrition, de sévérité des atteintes pulmonaires et du statut infectieux, d’hyperinflation
statique, d’inconfort respiratoire maximisé par la dyspnée et d’intolérance a I'exercice.

La force respiratoire est souvent considérée comme un marqueur pouvant avertir d’'un déclin des
fonctions concernées par I'aggravation de la pathologie. Cependant, cette idée nous semble a
reconsidérer du fait que la sensibilité de ce marqueur est imparfaite. En effet, les muscles
respiratoires présentent des adaptations face aux contraintes mécaniques de la ventilation dans
cette pathologie. La toux chronique et la géne expiratoire liées aux anomalies bronchiques et, en
particulier, a I'obstruction semblent participer a « entrainer » les muscles respiratoires dans les
premiers temps de la pathologie. Cependant, cette sollicitation musculaire, anormale et
excessive, est susceptible de provoquer une fatigabilité précoce des muscles respiratoires lors
d’un effort soutenu. Or, la fatigabilité d’'un muscle n’est pas détectable par une mesure de force
ponctuelle puisque sa particularité est de se développer dans le temps. Dans ce cas, I'endurance
de ces muscles est, peut-étre, un marqueur plus sensible que la force pour prévenir un déclin des
fonctions physiologiques, notamment, celles de la tolérance a I'effort des patients atteints de
mucoviscidose.
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L'objectif de ce travail est d’étudier différents aspects de la tolérance a I'effort des patients
atteints de mucoviscidose sous I'angle de la fonction musculaire respiratoire et, plus
particulierement, de I'endurance musculaire respiratoire.

Plusieurs aspects seront développés :

- I'analyse de deux tests d’évaluation de I'endurance des muscles respiratoires se distinguant
par les dispositifs, les méthodes et modes de sollicitation musculaire qui les caractérisent et les
grandeurs appréhendées,

- I'étude des caractéristiques d’endurance des muscles respiratoires des patients et la
comparaison a celles de la force de ces muscles ainsi que la recherche de relations
significatives entre ces caractéristiques et les principales variables cliniques pulmonaires et de

tolérance a I'effort,

- I'étude de la relation entre la fonction musculaire respiratoire et le développement d’une
hyperinflation dynamique pulmonaire au cours de I'effort,

- les effets potentiels d’un entrainement spécifique des muscles respiratoires sur la fonction
respiratoire et I'état de santé des patients, ceci suivant deux protocoles qui, comme pour
I’évaluation de I'endurance, se distinguent par les appareils et les méthodes et modes de
sollicitation musculaire associées.

Par ce travail, nous visons une connaissance plus fine des caractéristiques des muscles
respiratoires des patients atteints de mucoviscidose afin de pouvoir impliquer davantage celles ci
dans le suivi de cette pathologie et les améliorations, par les activités physiques adaptées, de la
prise en charge de ces patients.

Cette thése a été réalisée dans le cadre du projet de recherche clinique MUCOMUREE :
MUCOviscidose, Muscle Respiratoire, Evaluation et Entrainement (Respiratory Muscle Training in
CF Patients) - DRCI, CHU Grenoble Alpes, CPP SUD-EST V (n° CHU promoteur : 38RC16.243, date
premiere inclusion 01/02/2017).

Pour répondre a cette problématique, nos travaux sont organisés en quatre chapitres et peuvent
étre synthétisés selon I'organisation suivante.

Chapitrellll

Résultats Endurance/ Force des muscles respiratoire

Etude 1 (reproductibilité)

. . Etude 2 (évaluation marqueurs endurance
Chapitre| Chapitre Il Etude 3 (évaluation marqueurs force)
Contexte Problématique/ Méthodologie /
d’étude q —)
Enj:ux Revue de littérature Plan expérimental ‘

Chapitre IV

\ Résultats Hyperinflation Dynamique / Entrainement
des muscles respiratoires

Etude 4 (Hyperinflation dynamique)
Etude 5 (Entrainement muscles respiratoires)

Dans le chapitre I, nous présentons le contexte général d’étude et la problématique de recherche.
Nous décrivons d’abord la pathologie de la mucoviscidose et ses caractéristiques générales. Nous
présentons ensuite les principaux travaux de recherche qui traitent des réponses physiologiques a
I’exercice physique chez ces patients, allant de la tolérance a I'effort jusqu’aux caractéristiques
des muscles respiratoires.
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Cet état de I'art des travaux sur la mucoviscidose nous permet d’argumenter sur les éléments
d’intérét scientifique que nous souhaitons aborder dans notre recherche. Nous exposons enfin
notre problématique de recherche.

Le chapitre |l est consacré a la présentation de notre démarche de recherche.

Basés sur une approche d’expérimentations auprées de patients adultes atteints de mucoviscidose,
nos travaux vont nous conduire a engager plusieurs campagnes d’évaluation des marqueurs
cliniques de ces patients dans différentes situations de mesure.

Nous présentons donc les méthodes et les moyens associés que nous utiliserons pour conduire les
explorations fonctionnelles respiratoires et a [I'exercice, les évaluations des muscles
périphériques, les tests d’endurance et de force et les spécificités d’entrainement des muscles
respiratoires.

Nous organisons ensuite notre démarche d’investigation et la conduite de nos expérimentations.

Dans le chapitre Ill, nous présentons les principaux résultats de nos expérimentations.

Apreés avoir décrit les caractéristiques des participants a notre programme d’étude : le groupe de
patients atteints de la mucoviscidose - au centre méme de nos travaux - et un groupe contrdle de
participants en bonne santé, nous présentons les résultats du protocole de reproductibilité des
deux méthodes que nous préconisons pour I'évaluation de I'endurance des muscles respiratoires.
Cette étude, menée a partir des participants en bonne santé, nous permet de statuer sur la
pertinence des deux méthodes.

Nous donnons et discutons ensuite les résultats comparés de I'application des deux méthodes
d’évaluation aux patients atteints de mucoviscidose. Nous analysons enfin les corrélations entre
les marqueurs d’endurance et ceux de la force des muscles respiratoires ainsi qu’avec les autres
caractéristiques cliniques des patients.

Nous poursuivons dans le chapitre IV |la présentation des résultats consacrés a :

- I'effet potentiel sur la fonction musculaire respiratoire de la survenue du développement
d’hyperinflation dynamique pulmonaire au cours de I'effort, facteur connu de limitation a
I’exercice chez les patients atteints de pathologies respiratoires obstructives,

- I'application de deux protocoles d’entrainement spécifiques des muscles respiratoires dans le
but de confronter bien sir, ces deux protocoles mais surtout d’étudier les effets potentiels de
cet entrainement par la comparaison pré/post-entrainement des variables caractérisant la

tolérance a l'effort, les marqueurs spécifiques musculaires respiratoires et de santé
pulmonaire et de qualité de vie des patients.

Nous terminons le mémoire par une conclusion générale dans laquelle nous rapportons les faits
saillants des développements que nous avons exposés et les principaux résultats auxquels ils ont
abouti. Nous présentons enfin les pistes de recherche a suivre pour approfondir et prolonger ces
résultats.
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CHAPITRE I.
PROBLEMATIQUE - REVUE DE LITTERATURE

Nous présentons dans ce premier chapitre le cadre global de nos développements : I'endurance
des muscles respiratoires dans la pathologie de la mucoviscidose.

Ce cadre est formé de trois domaines principaux au croisement desquels est positionnée notre
problématique : la mucoviscidose et sa pathologie, la fonction respiratoire vue essentiellement
sous l'angle des muscles respiratoires, I'exercice physique orienté entrainement des muscles
respiratoires.

Apres avoir introduit les principales notions caractérisant ces trois domaines, nous analysons les
préoccupations actuelles des travaux scientifiques a l'intersection de ceux-ci. Nous resituons nos
travaux dans ce cadre et formulons la problématique de notre recherche.

Le chapitre comprend quatre sections.

Dans la premiere section, nous présentons brievement la mucoviscidose et rappelons les
caractéristiques saillantes de cette pathologie sur le plan des atteintes physiologiques, du
diagnostic et des traitements.

Nous présentons dans la section suivante les particularités de la fonction musculaire respiratoire
chez le patient atteint de mucoviscidose en insistant sur les aspects ventilatoires de la pathologie
et la tolérance a I'effort. Nous discutons des caractéristiques de force et endurance des muscles
respiratoires et de leur entrainement.

Nous reprenons certains de ces points dans la troisieme section consacrée a un état de I'art sur
les travaux scientifiques afférents.

Nous formulons dans la derniéere section la problématique de recherche que nous abordons dans
nos travaux de thése.

[.1 LA MUCOVISCIDOSE, UNE PATHOLOGIE MULTI-FACETTE

l.1.1 Histoire et épidémiologie

“Woe to that child who tastes salty when kissed on the forehead. He
is bewitched and soon must die”
« Malheur a cet enfant qui a le gout salé lorsqu’il est embrassé sur le
front, il est ensorcelé et bientdt doit mourir ».

Datant du XVeme siecle, cet adage irlandais fait référence a la premiere trace historique de la
mucoviscidose. D’un point de vue empirique, méme si I'explication de ce mal a été longtemps
attribuée a de mystiques raisons, la description du caractere salé de la peau associée a la faible
probabilité de survie était juste. Par la suite, en 1595, le rapport d’autopsie d’une jeune patiente
hollandaise, supposée avoir succombée pour cause « d’ensorcellement », établira pour la
premiere fois la caractéristique entre la peau salée et les atteintes pancréatiques causées par
cette maladie. Cependant, il faudra attendre 1936 pour voir apparaitre pour la premiere fois le
terme « cystic fibrosis » (nom d’usage anglais pour « mucoviscidose ») afin de décrire une
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pathologie pédiatrique associant une insuffisance pancréatique avec une atteinte pulmonaire
chronique

Dix ans plus tard, la pathologiste Dorothy H. Andersen avancera que la mucoviscidose est une
pathologie génétique et ce n’est qu’au début des années 90 que le gene « cystic fibrosis
conductance regulator » (CFTR) et sa protéine associée seront identifiés par une équipe canado-
américaine. Des lors, les relations entre les mutations de ce géne et les expressions cliniques de la
maladie sont établies (Navarro, 2016).

La mucoviscidose est une pathologie systémique ; la mutation du géne CFTR, a |'origine des
expressions de la pathologie, entrave I'homéostasie des mucus du patient, rendant ceux-ci
visqueux et inefficaces dans leur fonction excrétoire. Ce dysfonctionnement corrompt
principalement la fonction pulmonaire et digestive des patients et, avec plus des 2/3 de cause de
mortalité (maladie respiratoire et défaillance post greffe confondues), I'aspect respiratoire de la
pathologie est le plus meurtrier (Elborn, 2016).

Les complications bactériologiques et la colonisation par de nombreux germes respiratoires
comme Aspergillus, Pseudomonas aeruginosa ou encore les Staphilocoques sont fréquentes et
caractérisent la maladie dans son aspect pulmonaire en lui promulguant un statut infectieux
évolutif et chronique. Par ailleurs, de nombreux éléments de morbidité, d’origine respiratoire
(exacerbation, infections, hémoptysie), hépatique (cirrhose) et digestive, sont associés a la
mucoviscidose.

Affectant plus de 75.000 personnes dans le monde, la mucoviscidose est la pathologie génétique
autosomique récessive la plus fréquente de la population caucasienne (Farrell, 2008). En Europe,
son incidence est d’environ une naissance sur 2500 (McCormick et al., 2010).

Selon le dernier registre européen, le Royaume Uni et la France sont les deux pays qui comptent
le plus de patients atteints avec respectivement 10 465 et 6776 patients recensés pour l'année
2015 (European Cystic Fibrosis, 2016).

Aujourd’hui, avec les avancées de traitement et de prise en charge, la mucoviscidose n’est plus
une maladie de I'enfant et 50% des personnes atteintes sont des adultes.

Nous donnons sur le schéma de la figure 1.1 une illustration des principales atteintes de cette
pathologie tirée de (www.vaincrelamuco.org).

Le déséquilibre entre lesions
entraine la deshydratation
X Les conséquences sur... ...lapeau:
etl épalsslssen?ent du mucus, q p o
avec acculumation de micro-organismes Sueur riche en sel
§' etlibération de toxines \
= .. les poumons:: oA
] - A
Obstruction des bronches,
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Figure I-1. Pathologie de la mucoviscidose (www.vaincrelamuco.org)
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1.1.2 Physiopathologie

Le gene CFTR, situé sur le bras long du chromosome 7, est une protéine membranaire ATP-
dépendante située au podle apical de I'ensemble des cellules épithéliales de I'organisme (voies
aériennes, épithélium intestinal, pancréas exocrine, voies biliaires, tractus génital, glandes
sudorales). Ses fonctions sont multiples et incomplétement connues. La plus importante est sa
fonction de canal chlore permettant la régulation des échanges hydroélectrolytiques a travers la
membrane épithéliale.

Lorsqu’il est muté, le géne CFTR fabrique une protéine défaillante, entrainant une dysfonction du
métabolisme des ions chlores (Cl-), déclenchée notamment par une hyper-absorption des ions
sodium (Na+) par les canaux ENaC (epithelial Na channel) et d’eau par voie paracellulaire. Cette
mutation entraine une déshydratation des épithéliums excrétoires pulmonaires, digestifs et
génitaux.

L'expression du géne CFTR est variable selon les tissus et les organes. La gravité du
dysfonctionnement de la protéine est fonction de la classe de mutation et détermine la forme
clinique de la maladie pour le patient.

.1.2.1 Génétique

Actuellement, plus de 2000 mutations génétiques différentes ont été identifiées, recensées et
organisées en six classes distinctes selon les effets de la mutation sur la synthése, la maturation et
la fonction de la protéine CFTR (Welsh and Smith, 1993; Zielenski and Tsui, 1995) et, pour revue,
(Fajac and De Boeck, 2017; Castellani and Assael, 2017).

Ces six classes sont :

- classe | : mutation altérant la production de la protéine. Ces altérations, présentes chez
environ 10% des patients, entrainent une absence totale ou partielle de la protéine. Cette
classe comprend les mutations non-sens, des insertions/délétions et des altérations au niveau
des sites qui entrainent un codon-stop prématuré. Les ARN messagers et les protéines
produites sont tronqués, instables et donc rapidement dégradés,

- classe Il : mutation perturbant le processus de maturation. Présente sur au moins un des
alléles chez 90% des patients, la mutation F508del appartient a cette classe de mutation. La
protéine CFTR est dégradée prématurément. Les protéines produites présentent un défaut de
repliement et un défaut fonctionnel ; elles sont retenues dans le réticulum endoplasmique
avant d’étre dégradées dans le cytoplasme par le protéasome,

- classe Il : mutation perturbant la régulation du canal CFTR. Le canal CFTR est exprimé a la
membrane mais tres peu fonctionnel, présentant des défauts de motricité d’ouverture du
principalement provoqué par des mutations faux-sens. Plus rare, cette classe concerne4a 5%
des patients dans le monde avec pour mutation la plus fréquence G551D (environ 3% des
patients),

- classe IV : mutation altérant la conductance et la sélectivité du canal CFTR. Le plus souvent
exprimée sous forme de mutation faux-sens dans les domaines transmembranaires formant le
pore du canal CFTR, cette mutation entraine une diminution de flux d'ions et un défaut de
sélectivité protéique,

- classe V : mutation altérant la stabilité de I’ARN messager du CFTR. Ces altérations produisent
une protéine CFTR normale mais impactent lintégrité des transcrits. La principale
conséqguence est une diminution du trafic et de la synthése protéique de CFTR qui entraine une
moindre disponibilité en état de fonction pour la membrane,
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- classe VI : mutation altérant la stabilité de la protéine CFTR mature et sa fonction régulatrice.
Impactant d’autres canaux et transporteurs, ces mutations entrainent une élévation du turn-
over de la protéine CFTR a la surface apicale.

Pour les patients, I'identification génétique de la classe de mutation est importante pour la mise
en place de traitement adapté, notamment depuis les possibilités offertes de la génothérapie qui
permettent une action ciblée de correction ou de potentialisation du réle de la protéine CFTR.

Nous donnons sur le schéma de la figure 1.2 une représentation de ces classes de mutation tirée
de Elborn (2016).
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Figure I-2. Schéma récapitulatif des classes de mutation (Elborn, 2016)

Au regard de la diversité des mutations CFTR, différents phénotypes sont exprimés et induisent
des tableaux cliniques variables selon les organes touchés. Les classes de mutations |, Il et Il sont
associées a une insuffisance pancréatique et une maladie qualifiée de « sévere ». Les classes IV, V
et VI sont associées a une fonction du pancréas normale et un phénotype moins sévere quant a
I’expression de la pathologie.

[.1.2.2 Atteintes respiratoires

Le principal facteur compromettant le pronostic vital des patients atteints de mucoviscidose est la
dégradation progressive de la fonction respiratoire (Salvatore et al., 2011). En effet, un tiers des
patients présente une imagerie médicale pulmonaire anormale dés les premiers mois de vie
(Collawn and Matalon, 2014) soutenu par un tableau clinique inflammatoire et infectieux dont
I’évolution conduit a Iinsuffisance respiratoire chronique avec, pour dernier recours actuel, la
greffe (Elborn, 2016).

L'état de santé respiratoire des patients porteurs de mucoviscidose est conceptualisé selon deux
processus qui se superposent. Il s’agit d’abord du processus d’évolution chronique de la maladie
au cours de laquelle la santé du patient décline progressivement au fil des années auquel
s’ajoutent, dans un second temps, les exacerbations: phases aiglies transitoires de




CHAPITRE I. Problématique - Revue de littérature

décompensation respiratoire soutenues par une crise infectieuse et inflammatoire nécessitant le
recours aux antibiothérapies. Le pronostic de la survenue du déces ou de la greffe est fonction de
la fréquence des exacerbations qui contribuent a conduire I’état de santé du patient en dessous
d’un certain seuil (Aaron et al., 2015). Aujourd’hui encore, I'impact de la maladie sur les fonctions
respiratoires reste le plus meurtrier avec 72% des déces attribués a la maladie respiratoire et aux
suites de greffe du poumon confondus (European Cystic Fibrosis, 2016).

L’atteinte respiratoire causée par le défaut d’expression et/ou de fonction du canal CFTR chez les
patients atteints de mucoviscidose déclenche une hyper-absorption des ions Na* et réduit
I’hydratation du liquide de surface des voies aériennes (Gadsby et al., 2006). Le mucus rendu
hyper visqueux diminue le battement ciliaire et la clairance mucociliaire (Tang et al., 2014), ce qui
rend le milieu propice aux colonisations microbiennes (Pezzulo et al., 2012).

Evoluant avec I'dge des patients, la principale colonisation microbienne au cours des dix
premieres années de vie est celle du Staphylocoque Aureus et du Haemophilus influenza laissant
progressivement la Pseudomonas aeruginosa devenir la principale colonisation lors de I'avancée
en années (Lane and Doe, 2014). Les différentes colonisations engendrent des souches
microbiennes résistantes aux antibiotiques qui peuvent conduire les patients a présenter une
infection chronique causant une inflammation exacerbée de I'épithélium bronchique ainsi que la
dégradation progressive de la fonction respiratoire et des tissus pulmonaires (Mall and Hartl,
2014).

De plus, cette densification mucine engendre un mucus plus statique et, par conséquent,
prolonge le contact entre des micro-organismes et le parenchyme pulmonaire promouvant un
micro-environnement local pro-inflammatoire (Cutting, 2015; Houtmeyers et al., 1999).

Les principales colonies d’agents pathogenes responsables du statut infectieux des patients en
France sont Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Heamophilus influenzae et
Aspergillus (mucoviscidose, 2016). Cette flore colonisatrice proliféere dans le mucus, offrant un
milieu de culture idéal et évolue vers une chronicité en développant notamment des qualités
multi-résistantes aux antibiothérapies au cours du temps (Jain and Smyth, 2012). Témoin du
tableau clinique inflammatoire et infectieux, I'apparition de bronchectasies, phénomeéne de
dilatation bronchique, est associée a une forte concentration leucocytaire. Cette activation
excessive des neutrophiles, prolongée par I'aspect infectieux chronique de la pathologie, traduit
une réponse immunitaire corrompue (Doring and Gulbins, 2009) et participe a la dégradation de
la matrice extracellulaire des tissus pulmonaires (Gehrig et al., 2014) jusqu’a I'apparition de tissus
emphysémateux.

1.1.2.3 Atteintes digestives

Le géne CFTR est exprimé le long du tractus intestinal ; son dysfonctionnement au cours de la
mucoviscidose se manifeste en fonction de sa gravité phénotypique et peut affecter, dés la vie
néonatale, le pancréas et les intestins (De Lisle and Borowitz, 2013).
L'atteinte pancréatique touche tant la fonction digestive qu’exocrine qui, seule, atteint 90% des
patients a la naissance (Davies et al.,, 2007). L’épaississement des parois de ce dernier et le
manque de fluidité des sécrétions provoquent la stagnation des enzymes pancréatiques sensées
étre délivrées au tube digestif.
Ainsi, il existe un double impact de la maladie sur la fonction pancréatique :
- d’une part, I'obstruction des canaux provoque une dégradation des tissus pancréatiques qui
conduit progressivement au développement d’une fibrose (Gibson-Corley et al., 2016;
Wilschanski and Novak, 2013),
- d’autre part, la non-délivrance des enzymes pancréatiques au tube digestif conduit a un état
de dénutrition par une mauvaise capacité d’assimilation des macronutriments, comme les
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protéines et les lipides, mais aussi des micro-nutriments telles vitamines et les minéraux
(Gelfond and Borowitz, 2013).
L'atteinte de la fonction exocrine pancréatique concerne environ 50 % des patients (Moran et al.,
2009). Un diabete de type mixte peut alors se développer présentant un caractere insulino-
dépendant pouvant étre associé a un caractére insulino-résistant (Gibson-Corley et al., 2016).

Selon le méme principe obstructif que pour le pancréas, les canaux hépatobiliaires peuvent étre
obstrués. Cette dysfonction hépatique qui compromet les fonctions digestives et métaboliques du
foie a pour point de départ une cirrhose biliaire pouvant s’étendre a une hypertension portale.
Cependant, I'aspect le plus grave de cette atteinte affecte environ 5% des patients et nécessite
une transplantation hépatique (Wilschanski and Durie, 2007). De plus, I'atteinte intestinale est
présente a la naissance (lléus méconial) chez environ 15% des patients et accompagne souvent
une forme sévére de la pathologie (Scotet et al., 2012). Plus tard, au cours de leur vie, les patients
peuvent présenter des troubles de paresse intestinale, souvent exprimée par des épisodes de
constipation, voire le développement d’'un syndrome d’occlusion intestinal distal. Un état
inflammatoire intestinal local (Raia et al., 2000) ainsi qu’un microbiome altéré (Manor et al., 2016)
ont également rapportés.

[.1.2.4 Autres atteintes

La compromission des mucus atteint aussi I'appareil génital des patients qui en sont porteurs.
Ainsi, les hommes présentent dans 90% des cas une atteinte des canaux déférents, ce qui
compromet I'excrétion de spermatozoides et la fertilité des patients (Yu et al., 2012). Chez la
femme, une moindre fertilité peut étre observée paralléelement a I'observation d’'une glaire
cervicale épaissie qui forme alors une barriére moins perméable aux passages des spermatozoides
(Kopito et al., 1973).

Par ailleurs, les patients atteints de mucoviscidose présentent une atteinte osseuse caractérisée
par une faible densité minérale osseuse qui les expose davantage au risque d’ostéoporose,
d’ostéopénie ou de fracture vertébrale. Si on ne peut exclure I'aspect intrinséque de la pathologie
sur l'existence de ces atteintes osseuses du fait que le géne CFTR soit exprimé dans les cellules
osseuses, il semble que le statut minéral osseux des patients soit lié a la malnutrition et au statut
pondéral mais aussi a la gravité de la maladie pulmonaire et a I'utilisation de stéroides (Aris et al.,
2002; Shead et al., 2007).

1.1.3 Diagnostic, prise en charge et traitements

1.1.3.1 Diagnostic et orientation des patients

Pratiqué depuis 1989 en région Bretagne et étendu depuis 2002 a toute la France, le dépistage
périnatal est réalisé au cours des premiers jours de vie par le test de Guthrie qui mesure la
concentration de trypsine immuno-réactive dans le sang. Aprés ce premier dépistage, s’il est
révélé positif, une confirmation du diagnostic est effectuée par le test de la sueur pour rechercher
le taux de concentration en chlore ; le diagnostic est alors confirmé pour une concentration
s’élevant a plus de 60 mmol/L. Par la suite, un séquencage génétique pour les 30 mutations les
plus fréquentes pourra étre recherché afin d’établir le génotype de la pathologie ; I'enquéte peut
aussi étre élargie a la famille proche.

La création des Centres de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM) par
I'arrété du 12 avril 2002 a permis la prise en charge des patients et de leurs familles en
centralisant la coordination et I'accés aux soins dans une unité spécialisée au sein des hopitaux
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publics de régions. C’est ainsi qu’aprés un primo diagnostic, les patients sont dirigés vers un CRCM
afin de promouvoir un suivi spécialisé et individualisé de la santé des patients par des
consultations pluridisciplinaires et pluriannuelles de pneumologie et kinésithérapie mais aussi des
interventions diététiques et psychologiques.

1.1.3.2 Prise en charge

Plusieurs formes de prise en charge existent :
- au plan respiratoire :

.la kinésithérapie spécifique respiratoire intervient dés le diagnostic de pathologie ; son
objectif est de permettre le drainage bronchique afin de parvenir au désencombrement des
patients,

.la prescription de fluidifiant permet de faciliter la clairance mucociliaire tels que les
sérums hypertoniques mais aussi la prescription de déoxyribonucléase 1 (rhDNase)
permettant de diminuer la viscoélasticité des mucus,

. les aérosols et les bronchodilateurs agissant sur la motricité et I’ouverture bronchique font
aussi partie de I’éventail pharmaceutique respiratoire prescrit aux patients,

. des stratégies d’antibiothérapie sont également mises en place de fagon ponctuelle afin
d’agir sur les colonisations microbiennes présentes dans les poumons des patients. Leur
administration est une modalité propre a chaque stratégie et peut étre prescrite par voie
d’inhalation (aérosol), orale (comprimé/gélule) ou injectable (perfusion),

.la transplantation pulmonaire intervient lorsque I'état respiratoire du patient s’est
irrémédiablement dégradé. La greffe est le seul moyen de permettre alors un gain de vie
pour le patient sans, pour autant, éliminer la mucoviscidose des autres organes pour
lesquels les symptomes afférents demeurent.

- au plan digestif et nutritionnel :

-la mise en place d’une stratégie de veille des apports permanents hydro-sodés
(augmentés en fonction des conditions climatiques) permet de s’assurer de la non-
déshydratation des patients,

- I'application d’une supplémentation en sel, en vitamine A, D, E, K, en bétacaroténe, oligo-
éléments et magnésium permet de compenser les carences et déperditions
correspondantes,

- de méme, l'application d’une supplémentation en extrait pancréatique permet de pallier
une insuffisance pancréatique exocrine,

- un enrichissement des repas en lipides est proposé ainsi que des compléments
nutritionnels oraux,

- la mise en place d’une nutrition entérale permet de pallier la dénutrition lorsque le
patient ne peut plus se nourrir correctement.

Depuis 2012, une nouvelle stratégie pharmacologique permettant la correction de la protéine
CFTR (favorisant I'ouverture du canal Cl-) est disponible pour les patients porteurs d’'une mutation
de classe Il (produit commercialisé sous le nom de Kalydéco®). De plus, les patients porteurs de la
mutation F508del sont concernés par une médication spécifique associant deux molécules
(correctrice et potentiatrice) permettant I'acheminement de la protéine CFTR a la membrane
cellulaire en plus de favoriser I'ouverture du canal Cl- (commercialisé sous le nom d’Orkambi®).
Ces traitements représentent un réel espoir pour la communauté mucoviscidose ; en effet pour la
premiere fois, il s’agit de stratégie médicamenteuse s’attaquant directement a la cause de la
pathologie en produisant un effet sur la symptomatologie.

11
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1.1.3.3 Traitements, routine clinique

Les traitements quotidiens de la mucoviscidose sont lourds et contraignants. En période normale,
le temps de soin nécessaire aux patients est d’environ 1 a 2 heures par jour et la prise
médicamenteuse peut contenir entre 40 et 50 comprimés et gélules. En période d’exacerbation
(surinfection), le temps de traitement peut atteindre cinqg a six heures par jour (cures
d’antibiotique a domicile ou en hospitalisation compléte).

Le terme de « poids des traitements » est souvent employé dans la mucoviscidose et
fréguemment mis en rapport avec la qualité de vie des patients, notamment par son impact
négatif (Quittner et al., 2016).

1.1.3.4 Place des activités physiques adaptées

Les bénéfices a pratiquer une activité physique pour les patients atteints de mucoviscidose sont
bien démontrés. En ce sens, les activités physiques adaptées (APA) constituent une thérapie non-
médicamenteuse intéressante et complémentaire des thérapies cliniques courantes de la
pathologie pour les patients (Rand et al., 2013).

En effet, I'activité physique comme médicament permet d’agir tant sur les dimensions
physiologiques (tolérance a I'effort, capacité musculaire), en permettant d’augmenter I’espérance
de vie (Hulzebos et al., 2014), que sur les dimensions psychosociologiques, notamment
I’'amélioration de la qualité de vie des patients (Hebestreit et al., 2014).

De plus en plus de CRCM, comme le CRCM de Giens avec qui nous avons collaboré pour ce travail,
développent une offre clinique en lien avec I'activité physique par I'organisation de stages de
réhabilitation respiratoire, basés sur le modele des centres de Soin de Suite et de
Réadaptation (SSR).

De plus, nous remarquons avec intérét que la culture sportive se développe elle aussi. Des projets
innovants comme le coaching par visioconférence (Fuchs A) permettent une prise en charge par
les APA en s’affranchissant de la problématique liée a I’hygiéne et aux contaminations croisées qui
peuvent constituer un frein a la pratique. De méme, des campagnes de sensibilisation menées par
les trés dynamiques associations de patients comme « Vaincre la mucoviscidose » et « Etoile des
neiges » font la promotion de l'activité physique pour les patients au travers d’événements
sportifs ouverts a tous (Les Virades de I'espoir, A chacun son Everest, ...).

[.2 FONCTION MUSCULAIRE DU PATIENT ATTEINT DE MUCOVISCIDOSE

La tolérance a l'exercice est un facteur de santé important pour les patients atteints de
mucoviscidose puisqu’elle est associée a I'espérance de vie (Hulzebos et al., 2014; Pianosi et al.,
2005) ainsi qu’a la qualité de vie (Hebestreit et al., 2014). Pourtant, les patients atteints de
mucoviscidose présentent une moindre tolérance a I'exercice. Celle-ci peut étre caractérisée par
une diminution de la consommation maximale en oxygeéne (VOaic) (Lands et al., 1992) ou encore
une réduction de la distance de marche parcourue au test de six minutes de marche (Troosters et
al., 2009). Il a été montré récemment que cette altération fonctionnelle était indépendante de la
classe de mutation génétique en cause dans la pathologie du patient (Radtke et al., 2018).

Les mécanismes participants a I'altération de la tolérance a I'exercice des patients sont multiples.
En effet, il a été montré que la fonction pulmonaire ne pouvait a elle seule expliquer cette
limitation (Dodd et al., 2005; Dodd et al., 2006; Moorcroft et al., 2005; Troosters et al., 2009) et
d’autres facteurs comme :

- la dégradation du statut nutritionnel (Klijn et al., 2003),

12



CHAPITRE I. Problématique - Revue de littérature

- I'inflammation chronique,
- le statut infectieux (van de Weert-van Leeuwen et al., 2012),
- la faiblesse musculaire périphérique (Vallier et al., 2011)
sont associés a cette diminution de la tolérance a I'effort chez ces patients.

1.2.1 Fonction musculaire périphérique

De nombreuse études rapportent que les patients atteints de mucoviscidose présentent une
faiblesse musculaire périphérique par rapport a des participants en bonne santé (Gruet et al.,
2017; Lands et al., 1993; Troosters et al., 2009).

Cette diminution est un facteur important de l'intolérance a l'effort des patients atteints de
mucoviscidose (de Meer et al., 1999; Pinet et al., 2004; Vallier et al., 2011) et est dépendante du
niveau d’activité physique des patients (Troosters et al., 2009).

Plusieurs hypotheses relatives a la diminution de masse musculaire chez ces patients ont été
formulées.

Dans leur étude, Pinet et al. (2004) rapportent une diminution moyenne de 30% de la force
musculaire maximale volontaire chez les patients en comparaison avec des sujets en bonne santé.
Cependant, lorsque la force du quadriceps est rapportée a la surface de section musculaire, les
différences entre patients et sujets en bonne santé disparaissent. Ainsi, Gruet et al. (2016)
écartent I’hypothése qu’une altération neuromusculaire puisse étre a l'origine de la dysfonction
musculaire dans la mucoviscidose ; dans cette étude, les auteurs ne rapportent pas de différence
de la secousse du quadriceps (patients vs. sujets en bonne santé) provoquée par stimulation
magnétique lorsque celle-ci est normalisée a la surface de section musculaire.

Dans leur revue systématique, Gruet et al. (2017) rapportent que la diminution de la force
musculaire périphérique du quadriceps semble majoritairement conditionnée par une moindre
masse musculaire caractéristique chez ces patients.

Une des principales caractéristiques communes aux patients est qu’ils présentent un faible état
nutritionnel (IMC < 18.5 kg.m?) (Sinaasappel et al., 2002) mais aussi une moindre masse maigre
corporelle (Bolton et al., 2003), soulignée par une masse du quadriceps plus faible que chez des
participants en bonne santé (Elkin et al., 2000).

Il semble assez évident que la malnutrition et les altérations digestives caractéristiques des
patients atteints de mucoviscidose (bol alimentaire réduit, malabsorption des macro et micro
nutriments) entrainent le déclin de leur état nutritionnel et induisent une moindre masse
musculaire disponible par rapport a des personnes en bonne santé (Engelen et al., 2014;
Sinaasappel et al., 2002).

Il a aussi été montré que les corticothérapies de longue durée ont des effets délétéres et
prédicteurs de la diminution de la masse musculaire chez ces patients (Barry and Gallagher, 2003).
En effet, 'utilisation de corticostéroides (souvent nécessaires au cours des phases infectieuses)
participe a la diminution de I'activité de la synthese protéique du fait d’'une dérégulation de la
voie IGF1 en plus de l'augmentation de la production de facteurs cataboliques (myostatine)
(Schakman et al., 2013).

Actuellement, certains auteurs émettent I'hypothese que des altérations métaboliques
intrinseques de la fonction musculaire puissent étre présentes dans les muscles des patients. En
effet, Lamhonwah et al. (2010) rapportent que la protéine CFTR est exprimée dans le réticulum
sarcoplasmique et participe a ’"homéostasie calcique. Ces auteurs supposent que dans le cas
d’altération de CFTR, une dérégulation des gradients électrochimiques jouant un réle dans le
couple excitation/ contraction (calcium, récepteurs ryanodine, ATP) pourrait altérer les qualités
contractiles du muscle et influer sur la faiblesse musculaire exprimée chez les patients.
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Cet état bibliographique illustre bien que les facteurs conduisant a la dysfonction musculaire et,
notamment, a la diminution de la masse musculaire sont multiples dans cette pathologie de la
mucoviscidose.

1.2.2 Fonction musculaire respiratoire

Les muscles respiratoires sont les effecteurs de la ventilation. Tout au long de la vie, ils produisent
en continu un rythme de contractions et de relaxations musculaires. Acteurs des mécanismes de
I'inspiration et de I’expiration, ces muscles ont la capacité de s’adapter a la demande ventilatoire.
La ventilation permettant la respiration pulmonaire consiste en un échange gazeux entre les
pressions alvéolaire et barométrique de I'air ambiant. Le controle de la ventilation est un
mécanisme complexe qui ajuste la fréquence et I'intensité ventilatoire a la demande métabolique.
Ce contréle implique des circuits neuronaux qui relaient les informations entre les centres
respiratoires, les poumons et les récepteurs sensoriels.

Au cours de I'évolution de la mucoviscidose, les muscles respiratoires sont tres sollicités pour
lutter contre les anomalies bronchiques qui caractérisent cette pathologie.

La fonction musculaire respiratoire des patients atteint de mucoviscidose est un intérét de la prise
en charge de cette pathologie. Intimement liée a la fonction pulmonaire, il a été montré qu'il
existait des relations entre la fonction musculaire respiratoire et les paramétres de spirométrie
tels que le volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS) ou encore la capacité résiduelle
fonctionnelle (Dassios, 2015).

Comme tout muscle squelettique, les muscles respiratoires ont deux principales caractéristiques
fonctionnelles : leur capacité de production de force (ou la capacité a produire une pression
maximale) et leur capacité d’endurance (ou la capacité a répéter une pression ou a maintenir un
niveau ventilatoire dans le temps) (American Thoracic Society/European Respiratory, 2002). Chez
le sujet atteint de mucoviscidose, plusieurs phénomenes viennent compromettre ces fonctions.

1.2.2.1 Force musculaire respiratoire du patient atteint de mucoviscidose

Concernant la force, il est souligné par Lands et al. (1992) et Dekerlegand et al. (2015) que cette
fonction connait un affaiblissement progressif au cours de la pathologie.

Contrairement a la force des muscles périphériques, il semble que dans les premiers temps de la
maladie, la force des muscles respiratoires soit conservée (de Jong et al., 2001; Hanning et al.,
1993). Il est méme rapporté que, chez les patients présentant une altération modérée de la
fonction pulmonaire, la force des muscles respiratoires puissent étre supérieure a celle de sujets
en bonne santé (Dufresne et al., 2009). En effet, la toux chronique et I'augmentation des
résistances bronchiques pourrait avoir pour conséquence d’augmenter la charge du travail
musculaire respiratoire qui induirait un phénomene d’entrainement quotidien de ces muscles (de
Jong et al., 2001; Dunnink et al., 2009; Pinet et al., 2003).

Cette controverse sur le fait que la force des muscles respiratoire des patients atteints de
mucoviscidose soit inchangée, diminuée ou augmentée est soulevée par Heinzmann-Filho et al.
(2012a). En effet, dans cette revue, les conclusions des auteurs sont que le comportement des
muscles respiratoires au cours de la mucoviscidose connait un devenir différent en fonction de la
gravité de la pathologie pulmonaire.

Ainsi, une faiblesse musculaire respiratoire a été mise en évidence lorsque le patient présente :
- une hyperinflation statique (distension thoracique) (Szeinberg et al., 1985; Ziegler et al.,
2008),
- un état infectieux imposant I'utilisation de corticoides (Barry and Gallagher, 2003),
- une altération de la mécanique neuromusculaire diaphragmatique (Pinet et al., 2003),
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mais aussi lorsqu’il est constaté un faible statut nutritionnel (Hart et al., 2004; lonescu et al.,
1998) ou une absence significative d’activité physique hebdomadaire.

Ainsi, la force des muscles respiratoires apparait relative a la sévérité de la maladie ainsi qu’a
I’essoufflement dont souffrent les sujets atteints de mucoviscidose (Dekerlegand et al., 2015).

La force des muscles respiratoires a été identifiée comme un marqueur corrélé avec la qualité de
vie des patients (Magnet et al., 2017) mais avec aussi avec la tolérance a I'exercice de ces
derniers. Des études montrent les liens existant entre la force musculaire respiratoire et la force
du quadriceps (Barry and Gallagher, 2003) mais aussi avec la puissance maximale aérobie (Bradley
et al., 1999) ainsi que la distance maximale parcourue au cours d’un test de navette (Dunnink et
al., 2009).

Le déclin de la fonction des muscles respiratoires est prévenu par le biais de stratégies spécifiques
d’entrainement des muscles respiratoires, associées ou non a un entrainement global, en plus des
routines de pratique clinique. Cependant, les résultats contrastés dans la littérature concernant le
fonctionnement des muscles respiratoires ne permettent pas de déterminer quand les patients
devraient bénéficier d'un entrainement spécifique des muscles respiratoires afin de prévenir le
déclin de cette fonction. Il semble nécessaire de clarifier les mécanismes sous-jacents de la
diminution de la fonction musculaire respiratoire.

1.2.2.2 Endurance musculaire respiratoire du patient atteint de
mucoviscidose

L'endurance des muscles respiratoires des sujets atteints de mucoviscidose est une
caractéristique qui n’a encore été que peu étudiée alors qu’elle est une composante essentielle
dans la compréhension de la fatigabilité musculaire présente chez les patients.

Si les tests de force des muscles respiratoires connaissent aujourd’hui une standardisation
appliquée a I'ensemble des études qui les concernent (Lotters and Burdof, 2002), il n’en est pas
de méme pour les tests d’endurance de ces mémes muscles. L'évaluation de la force par les
mesures des pressions maximales respiratoires est simple a réaliser au cours des pratiques
cliniques ; par contre, il n’existe pas de matériel de référence ni de méthode standard pour
évaluer I'endurance de ces muscles (American Thoracic Society/European Respiratory, 2002;
Laveneziana et al., 2019). Le faible nombre d’études rapportant cette mesure présente une forte
hétérogénéité sur les méthodes employées et les mesures afférentes relevées. De plus, le
manque fréquent de groupe témoin (sujets en bonne santé) et la non-disponibilité de valeurs
normales pour chaque méthodologie rendent souvent difficile I'interprétation des tests.

Comme pour les travaux consacrés a la force, la littérature disponible sur I'endurance des muscles
respiratoires dans la mucoviscidose est relativement contradictoire.

Dans un premier temps, Keens et al. (1977) ont évalué I'endurance des muscles respiratoires des
patients atteints de mucoviscidose par une méthode sollicitant un effort continu d’hyperpnée en
condition isocapnique. Les auteurs rapportent que I’endurance des patients est supérieure a celle
des participants en bonne santé.

Plus récemment, il a été montré par Vendrusculo et al. (2016) que I'endurance des muscles
respiratoires mesurée au cours d’un test inspiratoire a charge incrémentale était diminuée chez
les patients par rapport a des participants en bonne santé alors que la force était similaire, voire
supérieure, a celle de ce groupe de controle. Cette étude souligne que I'évaluation de I'’endurance
des muscles respiratoire ne semble pas traiter les mémes mécanismes musculaires que la force et
pourrait étre un marqueur plus sensible de la fonction musculaire respiratoire pour détecter les
changements induits par la pathologie.
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D’autres études rapportent, comme pour la force, une diminution de I'endurance des muscles
respiratoire chez ces patients en liaison avec :

- les avancées et la gravité du statut infectieux (Magnet et al., 2017),

- I’aggravation de leur état de dénutrition (Hanning et al., 1993),

- la sensation de dyspnée d’effort (Leroy et al., 2011).

Par contre, nous n’avons pas relevé d’étude ayant mis en évidence des liens entre I'endurance des
muscles respiratoires et la tolérance a l'effort des patients, notamment la consommation
maximale en oxygene. Pourtant, il semble que I'endurance des muscles respiratoires puisse étre
un marqueur plus révélateur que la force pour détecter les changements discrets de la fonction
musculaire respiratoire et comprendre la part d’implication musculaire respiratoire dans
I'intolérance a I'effort des patients atteints de mucoviscidose.

Notons sur ce point que I'homogénéisation des tests d’évaluation permettrait une utilisation
simplifiée pour les pratiques cliniques ; il pourrait en découler une prise en compte précoce des
stratégies spécifiques d’entrailnement des muscles respiratoires dans les programmes de
réhabilitation respiratoire de ces patients.

Notons encore que la plupart des études évaluent I'endurance musculaire respiratoire en ne
tenant compte que de la capacité des muscles inspiratoires a maintenir un certain pourcentage de
la pression inspiratoire maximale. Pourtant, une telle évaluation en inspiration contre résistance
ne reproduit pas des conditions de travail respiratoire similaires a la ventilation spontanée
(Formiga et al., 2018; Langer et al., 2013).

Il a été ainsi proposé qu’un test d’endurance des muscles puisse solliciter a la fois les muscles
inspiratoires et expiratoires et suive un protocole d’hyperpnée a un pourcentage donné de la
ventilation maximale volontaire des patients (Bai et al., 1984; Mancini et al., 1994; Vincent et al.,
2016).

Ces formes d’évaluation de I’endurance des muscles respiratoires (inspiratoires et expiratoires) en
plus de celle de la force maximale de ces muscles (Plnax €t PEmax) permettraient donc de clarifier
la fonction de ces muscles dans la pathologie et d’évaluer le lien entre muscles respiratoires,
fonction respiratoire, tolérance a I'effort, symptomatologie et qualité de vie

1.2.3 Entrainement des muscles respiratoires

Chez le sujet sain, I’'entrainement des muscles respiratoires puise son intérét dans I’entrainement
sportif. En effet, entrainer les muscles respiratoires peut permettre a I'athlete d’améliorer sa
performance, en particulier au cours de pratique d’endurance. Cette stratégie permet notamment
de réduire I'apparition de la fatigue musculaire respiratoire induite a I'effort (Romer et al., 2002;
Verges et al., 2009a; Verges et al., 2007), d’améliorer certaines réponses métaboliques (telle que
I'accumulation de lactate a I'effort (Spengler et al.,, 1999) et de réduire des phénomenes de
concurrence entre muscles respiratoires et locomoteurs (métaboréflexe respiratoire (Dempsey et
al., 2006) pouvant induire une amélioration de la tolérance a I'effort.

Selon la revue systématique de Illi et al. (2012) il est accepté que chez le sujet sain, les deux
principales méthodes d’entrainement spécifique des muscles respiratoires (entrainement par
respiration contre résistance et entrainement en endurance par hyperpnée) ont des bénéfices sur
la performance a I'effort en endurance. Apres analyse de 46 études originales, il a été montré que
les améliorations induites par un entrainement en « force des muscles respiratoires sont
comparables a celles résultant » d'un entrainement en «endurance ». Cependant, un
entrailnement des muscles inspiratoires combiné a celui des muscles expiratoires en force a un
impact plus important qu’un entrainement des muscles inspiratoires seuls.
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L'intérét de I'entrainement des muscles respiratoires est aujourd’hui reconnu dans les pathologies
obstructives. Lorsqu’il est inclus dans la prise en charge de la BPCO, il permet notamment de
diminuer la sensation de dyspnée, d’améliorer la tolérance a I'effort et d’augmenter la force et
I’endurance des muscles respiratoires (Gosselink et al., 2011; Wanke et al., 1994).

Chez le sujet atteint de mucoviscidose, I'entrainement des muscles respiratoires (contre
résistance, en force ou par hyperpnée en endurance) permet d’améliorer la force et 'endurance
des muscles respiratoires (de Jong et al., 2001; Enright et al., 2004; Sawyer and Clanton, 1993).

De plus, cette forme d’entrainement a également un impact positif sur la tolérance a I'effort des
patients ainsi que sur la qualité de vie en termes de score d’anxiété ou de dépression
(entrafnement en inspiration contre résistance (Enright et al., 2004).

Pour I'entrainement spécifique des muscles respiratoires en endurance (hyperpnée isocapnique),
une étude pilote a récemment démontré que cette forme de réhabilitation améliore les valeurs
spirométriques (augmentation du VEMS) et les sensations percues a |'effort des patients atteints
de mucoviscidose en plus de permettre un dosage moins important d’antibiotique (Sartori et al.,
2008).

Par contre, d’autres travaux n’ont pas montré d’effets positifs d’'un entrainement spécifique des
muscles respiratoires sur la tolérance a I'exercice (Asher et al., 1982; Bieli et al., 2017) dans la
mucoviscidose. A I'heure actuelle, I'intérét d’'un entrainement des muscles respiratoires dans
cette pathologie ainsi que le type d’entrainement le plus adéquat restent a déterminer (Hilton
and Solis-Moya, 2018).

.3 PROBLEMATIQUE DE RECHERCHE

Nous avons vu que la mucoviscidose est une pathologie génétique qui impacte principalement les
fonctions respiratoire et digestive. Cette pathologie est aussi associée a une intolérance a I'effort,
principalement marquée par des anomalies respiratoires et musculaires. La dyspnée mais aussi
I’hyperinflation dynamique développées lors de l'effort, associées a un déclin de la fonction
musculaire périphérique, notamment une moindre capacité a développer de la force, sont les
principaux facteurs qui influencent négativement la capacité a I'effort de ces patients.

Dans son aspect ventilatoire, la mucoviscidose impose aux muscles effecteurs de la ventilation
une charge supplémentaire, évolutive au cours du temps. Luttant contre les anomalies
bronchiques et affectés par la toux chronique, ces muscles présenteraient des qualités
conservées, voire augmentées, dans les premiers temps de la pathologie. Une altération de la
fonction musculaire respiratoire est en revanche couramment identifiée lorsque la fonction
pulmonaire est séverement altérée. Ainsi, les muscles respiratoires développeraient une
fatigabilité accrue par cette augmentation chronique du travail respiratoire auquel ils font face.

Ainsi, considérer la force des muscles respiratoires comme un marqueur préventif du déclin de la
tolérance a I'effort semble discutable. En effet, ce déclin survient assez tard dans I'histoire de la
maladie des patients, ce qui nous conduit a envisager que ce marqueur manque de sensibilité
pour détecter les changements, au départ discrets, de la fonction musculaire respiratoire des
patients.

Les caractéristiques de force et d’endurance des muscles respiratoires étant susceptibles
d’évoluer distinctement, il parait intéressant d’examiner si I'endurance ne serait pas un marqueur
plus sensible que la force pour détecter précocement le déclin de la fonction respiratoire de ces
patients ainsi que de leur statut fonctionnel.

Au contraire des données relatives a la force, moins de connaissances sont disponibles sur les
caractéristiques de I'endurance des muscles respiratoires des patients atteints de mucoviscidose.
En effet, I’évaluation de I'endurance musculaire respiratoire n’est pas standardisée. Cette absence
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de consensus a pour conséquence de favoriser une hétérogénéité des données disponibles,
rendant les résultats peu comparables entre eux. De plus, peu d’informations sont également
disponibles sur les liens potentiels entre I'endurance musculaire respiratoire et la tolérance a
I’effort de ces patients.

Dans ce contexte, nos objectifs de recherche sont d’étudier les caractéristiques cliniques et les
mécanismes de la tolérance a I'effort des patients atteints de mucoviscidose sous I'angle de la
fonction musculaire respiratoire et, plus particulierement, de I'’endurance musculaire respiratoire.

Par ce travail, nous visons a affiner notre connaissance sur les caractéristiques des muscles
respiratoires des patients atteints de mucoviscidose afin de permettre une meilleure adaptation
des prises en charge par les activités physiques et préciser l'intérét potentiel a introduire
I’entrailnement des muscles respiratoires dans cette thérapie afin d’agir de facon directe et
préventive sur le déclin de la tolérance a I'exercice des patients atteints de mucoviscidose.

Sans anticiper sur la démarche de recherche que nous détaillerons dans le chapitre Il, notons
seulement ici que cette démarche sera basée sur une approche expérimentale clinique aupres de
patients atteints de mucoviscidose et que nous développerons dans nos travaux les points
suivants.

Nous proposerons une méthodologie robuste d’évaluation des muscles respiratoires en
promouvant des moyens d’investigation de cette fonction spécifique. Pour cela, nous
confronterons la reproductibilité et la signification de deux tests distincts d’endurance musculaire
respiratoire.

Ensuite nous étudierons au moyen de ces tests les caractéristiques de I'endurance musculaire
respiratoire de patients atteints de mucoviscidose et les confronterons a celles de participants en
bonne santé. Nous rechercherons aussi les relations significatives entre I'endurance musculaire
respiratoire et les variables de la fonction pulmonaire et de la tolérance a I'exercice.

Iy

La tolérance a l'exercice sera évaluée au cours d'une épreuve d’effort maximale et nous
caractériserons au cours de ce test les patients qui développent le phénomene d’hyperinflation
dynamique, cela dans le but d’étudier I'incidence de la fonction musculaire respiratoire sur la
survenue de ce phénomene.

Enfin, nous étudierons les effets potentiels de deux entrainements spécifiques des muscles
respiratoires (force et endurance), dans le but de déterminer si une méthode est supérieure,
notamment au regard des améliorations sur la fonction musculaire respiratoire, la fonction
pulmonaire, la tolérance a I'exercice et la qualité de vie des patients.

Au final, notre problématique de recherche porte sur I'association des concepts liés a la
pathologie de la mucoviscidose, au fonctionnement des muscles respiratoires et a l'effet de
I'exercice physique sur les patients atteints (cf. figure 1.3). Elle est située a l'interface de trois
familles de travaux : ceux qui s’intéressent aux effets de la mucoviscidose sur I’état musculaire
des patients, notamment les muscles respiratoires, les travaux traitant plus particulierement de la
tolérance a I'effort chez les patients et de leur aptitude aux activités physiques et, enfin, les
travaux traitant de I'entrainement physique dédié aux muscles respiratoires.
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Pathologie
Mucoviscidose

Exercice Fonction
physique pulmonaire

Figure I-3. Composantes principales de la problématique de recherche

.4 CONCLUSION

L’objectif de ce chapitre était de présenter le contexte général de nos travaux et la problématique
de recherche.

Nous avons décrit la pathologie de la mucoviscidose et ses caractéristiques générales. Au cours de
cette description nous avons mis en avant plusieurs aspects fondamentaux de la maladie et de
son impact sur le patient.

C'est d’abord I'origine génétique méme de la pathologie qui, au contraire de plusieurs autres
maladies pulmonaires, n’est absolument pas la conséquence de certains choix de vie du patient
ayant impacté défavorablement sa santé. La pathologie apparait tres t6t dans la vie du patient
dont I'espérance de vie, heureusement en croissance, reste cependant limitée. Une conséquence
est la jeunesse générale des patients et leur souci de connaissance sur leur pathologie.

C'est, ensuite, I'aspect systémique de la pathologie qui affecte de nombreuses fonctions dans des
formes souvent pénalisantes. Les atteintes respiratoires représentent cependant un fort
pourcentage et sont la cause premiére de mortalité.

Les muscles respiratoires sont les effecteurs de la ventilation et la fonction musculaire respiratoire
des patients atteints de mucoviscidose est un intérét fort dans la prise en charge de cette
pathologie.

Les aspects tolérance a I'effort et les liens avec les caractéristiques des muscles respiratoires des
patients ont été bien étudiés sur le plan de leur capacité de production de force (capacité a

produire une pression maximale) mais moins sur celui de leur capacité d’endurance (capacité a
maintenir une pression ou un niveau ventilatoire dans le temps).

Ces constats ont préfiguré I'orientation générale de nos travaux vers I'étude de I'endurance des
muscles respiratoires du patient atteint de mucoviscidose.

Nous avons fait ensuite un état de I'art sur les travaux scientifiques traitant des effets de la
mucoviscidose sur I'état musculaire des patients (muscles périphériques et respiratoires), de
I’entrainement physique dédié aux muscles respiratoires, plus particulierement de la tolérance a
I’effort chez les patients, et de leur aptitude aux activités physiques.

Cet état de l'art des travaux sur la mucoviscidose nous a permis d’affiner nos objectifs de
recherche et d’argumenter sur les éléments d’intérét scientifique qu’ils comportent.

Au final, notre problématique de recherche peut étre résumée ici comme suit.

Il s’agit d’étudier des caractéristiques d’endurance des muscles respiratoires des patients avec :
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.I'analyse, d’abord, de différents moyens d’investigation se distinguant par les dispositifs, les
modes de sollicitation musculaire qui les caractérisent et les grandeurs appréhendées,

. I'étude des caractéristiques de I'endurance de ces muscles et la comparaison a celles de leur
force ainsi que la recherche de relations significatives entre ces caractéristiques et les
principales variables cliniques pulmonaires et de tolérance a I'effort,

.I'étude de la relation entre la fonction musculaire respiratoire et le développement de
I’hyperinflation dynamique pulmonaire au cours de I'effort,

. les effets potentiels d’un entrainement spécifique des muscles respiratoires sur I'amélioration
de la fonction respiratoire et de I'état de santé général des patients.

Par ce travail, nous visons une connaissance plus fine des caractéristiques des muscles
respiratoires des patients atteints de mucoviscidose afin de pouvoir impliquer davantage celle-ci
dans le suivi de la pathologie et les améliorations, par les activités physiques adaptées, de la prise
en charge de ces patients.

Dans le chapitre suivant, nous allons exposer la démarche que nous allons suivre pour conduire
ces travaux. Nous insisterons sur la méthodologie que nous appliquons et sur le plan expérimental
gue nous mettons en place. Nous détaillerons les moyens que nous mettons en ceuvre en support
de nos expérimentations.
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CHAPITRE II.
METHODOLOGIE — PLAN EXPERIMENTAL

L’objectif de nos travaux est de caractériser finement I'endurance des muscles respiratoires des
patients atteints de mucoviscidose par rapport aux différents marqueurs cliniques significatifs de
cette pathologie afin de pouvoir impliquer davantage cette caractéristique dans le suivi et les
améliorations de prise en charge par les activités physiques de ces patients.

En amont des expérimentations que nous allons décrire dans ce chapitre, notre premier travail a
été d’établir un document expliquant, pour validation et autorisation du programme, la recherche
gue nous voulions effectuer. Au-dela des aspects scientifiques du programme, ce document
comprenait essentiellement les principes éthiques de cette recherche afin de nous autoriser a
conduire les expérimentations. Deux étapes ont été nécessaires :
- validation du programme de recherche par la délégation a la recherche clinique et a
I'innovation (DRCI) du CHU Grenoble-Alpes afin que celle-ci se constitue porteur du projet,
- validation par le Comité de Protection des Personnes (CPP) et I’Agence Nationale de Sécurité
du Médicament (ANSM) afin d’obtenir les autorisations nécessaires au démarrage de notre
recherche.

Apreés obtention des autorisations, nous avons commencé l'inclusion des patients au programme
puis nous avons conduit les expérimentations en assurant la conformité aux bonnes pratiques
cliniques. Notons qu’un suivi de la recherche, garantissant le maintien de cette conformité, a été
mis en place durant toute la période d’inclusion.

Comme nous I'avons vu dans le chapitre précédant, il n’existe pas a ce jour de test ou d’appareil
standard permettant I’évaluation de I'endurance musculaire respiratoire ; c’est pourquoi nous
avons d’abord établi deux méthodes d’évaluation de cette endurance, se distinguant par les
équipements et les tests afférents.

Nous avons ensuite conduit les tests d’évaluation d’endurance d’abord sur des participants en
bonne santé afin de nous assurer de la reproductibilité des tests puis nous avons étendu les
expérimentations aux patients atteints de mucoviscidose.

Nous avons comparé les caractéristiques d’endurance des muscles respiratoires des patients a
celles de la force de ces muscles et cherché les relations significatives entre ces caractéristiques et
les principales variables cliniques pulmonaires et de tolérance a I'effort.

Nous avons poursuivi nos investigations afin de déterminer si la fonction musculaire respiratoire
est impliquée lors du développement d’hyperinflation dynamique pulmonaire au cours de I'effort.
Ce phénomeéne de remodelage transitoire des volumes thoraciques durant I'effort est connu pour
exercer des limitations a I'exercice chez les patients atteints de pathologies respiratoires
obstructives. Nous voulons étudier si de meilleures aptitudes des muscles respiratoires seraient

efficaces dans I'effort de lutte contre les contraintes expiratoires.

Enfin, nous avons souhaité évaluer et comparer I'impact de deux protocoles d’entrainement
spécifiques des muscles respiratoires sur les variables caractérisant la tolérance a I'effort, les
capacités spécifiques musculaires respiratoires, les marqueurs de santé pulmonaire ou encore de
qualité de vie des patients.

Nous exposons en détail notre démarche de recherche dans ce chapitre.

Le chapitre comprend cing sections principales.
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Dans la premiere section, nous présentons les évaluations qui permettent de relever sur les
participants aux expérimentations :
- les caractéristiques significatives sur le plan pulmonaire, par I'exploration fonctionnelle
respiratoire permettant un rapport des aspects spirométriques et pléthysmographiques,
-les caractéristiques fonctionnelles cardio-respiratoires a |'exercice, en renseignant le
protocole suivi pour conduire I'épreuve d’effort maximale des patients atteints de
mucoviscidose.
Nous poursuivons sur ces aspects caractérisation en précisant nos choix de test pour rapporter les
valeurs de force musculaire périphérique ainsi que nos choix de questionnaires relatifs a la qualité
de vie des patients ainsi qu’aux habitudes de pratique en activités physiques.

Nous exposons dans la section suivante les tests mis en place pour caractériser la fonction
musculaire respiratoire (participants en bonne santé et patients atteints de mucoviscidose) et,
notamment, les tests d’investigation de la force musculaire respiratoire.

Nous prolongeons dans la troisieme section cet aspect investigation des caractéristiques de la
fonction respiratoire en présentant un volet important dans notre travail : les deux tests distincts
développés pour étudier I'endurance des muscles respiratoires.

Dans la quatrieme section, nous présentons les spécificités d’emploi des protocoles
d’entrainement des muscles respiratoires ainsi que les particularités de conduite pour les patients
atteints de mucoviscidose.

Enfin, nous rappelons dans la derniére section notre démarche de recherche, résumant les
différentes phases constitutives de ce travail et situant les études que nous avons menées par
rapport aux expérimentations.

[1.1 CARACTERISATION DES PARTICIPANTS

Les sujets concernés par les évaluations et les expérimentations sont des patients atteints de
mucoviscidose. La constitution d’'un groupe témoin formé de participants en bonne santé a
cependant été nécessaire pour valider les modes d’investigation que nous proposons sur
I’endurance des muscles respiratoires et la confrontation a certains résultats établis avec nos
patients. L’articulation et I'agencement entre les différents tests effectués par chacun des
groupes de participants sont détaillés en fin de chapitre.

11.1.1 Exploration fonctionnelle respiratoire

La spirométrie est, avec la pléthysmographie, I'un des deux examens de référence de la fonction
pulmonaire permettant d’évaluer le fonctionnement physiologique des volumes mobilisables
(volumes statiques) et des débits (volumes dynamiques).
Dans nos travaux, nous avons utilisé les indices de spirométrie suivants pour caractériser les
patients :
- le volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS), exprimé en litre par seconde et en % de
valeur prédite,
- la capacité vitale forcée (CVF), exprimée en litre et en pourcentage de valeur prédite,
-le rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF), permettant d’estimer la sévérité de I'obstruction
bronchique.

La pléthysmographie permet une caractérisation de la fonction pulmonaire différente en
permettant de déterminer les valeurs des volumes pulmonaires non mobilisables. Pour cette
recherche, nous avons collecté les valeurs des variables suivantes :
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- la capacité pulmonaire totale (CPT), exprimé en litre et en pourcentage de valeur prédite,
- le volume de résiduel (VR), exprimé en litre et en pourcentage de valeur prédite,
- le rapport VR/CPT, permettant d’estimer la sévérité de I'hyperinflation statique.

Ces examens de référence en pneumologie sont standardisés par la Conférence de consensus des
sociétés savantes américaine et européenne de 2005 (Miller et al., 2005).

Les valeurs normales utilisées lors de ce travail sont celles de Celli et al. (2004). Les mesures ont
été réalisées sur les moniteurs des services hospitaliers d’exploration fonctionnelle respiratoire
des CRCM de Giens et Grenoble, grace au dispositif Micro 5000 et du logiciel d’analyse ExpAir de
la société Medisoft® (Dinan, Belgique).

11.1.2 Exploration fonctionnelle a I'exercice

L'exploration fonctionnelle a I'exercice, communément appelée « épreuve d’effort maximale
(EFX) est un test cardio-respiratoire qui permet en condition clinique de diagnostiquer
simultanément I'existence de défaillances musculaires, hémodynamiques et métaboliques
(McKelvie and Jones, 1989). C’'est I'examen fonctionnel de référence pour évaluer la tolérance a
I’exercice et déterminer les facteurs limitants chez le sujet sain (Jones and Killian, 2000) mais aussi
chez le patient atteint de mucoviscidose (Hebestreit et al., 2015).

Les EFX a charge incrémentale permettent la détermination de la puissance maximale aérobie
conjointement a la consommation maximale d’oxygene d’un individu mesurée par le débit
maximal d’O,.

Dans notre travail, nous avons utilisé le test EFX comme un outil pour évaluer et explorer si des
liens pouvaient exister entre la tolérance a I'effort (valeurs des variables relevées au cours de
I’'EFX) et la fonction musculaire respiratoire des patients atteints de mucoviscidose.

De plus, nous avons élaboré un protocole EFX comprenant des manceuvres de capacité
inspiratoire a chaque palier afin de déterminer la présence d’hyperinflation dynamique. D’un
point de vue mécanistique, ce phénomeéne est tres similaire a celui de I’hyperinflation statique
(décrit précédemment § I11.1.1). Cependant, si I’hyperinflation statique renvoie a I'état de
dégradation du parenchyme pulmonaire provoquant un remodelage thoracique (distension
thoracique), I'hyperinflation dynamique se développe au cours de I'effort lorsque I'élévation de la
demande ventilatoire ne peut pas étre satisfaite en raison de la présence des résistances
expiratoires (obstruction bronchique).

11.L1.2.1 Protocole suivi pour la conduite de I'EFX

Pour nos travaux, nous avons mis en place un test d’effort incrémental avec détermination
préalable de la courbe-enveloppe de spirométrie des participants. En amont de I'EFX, il était
demandé la réalisation de trois capacités inspiratoires pour chaque patient afin de déterminer la
Cl de référence et permettre aux patients de se familiariser a cette manceuvre.

Tous les sujets ont effectué leur EFX sur ergocycle (Ergometrics 800; Ergoline, Bitz, Germany).

L'EFX comporte plusieurs phases successives (voir figure I1.1) :
- enregistrement des valeurs de repos (constantes cardiaque, ventilatoire et saturation en
oxygene) pendant deux minutes,
- échauffement avec deux minutes de pédalage fixé a 20 Watts pour tous les sujets,
- début du protocole d’exercice selon des paliers temporels fixé a une minute et dont
I'incrément est déterminé en fonction de la sévérité de I'atteinte respiratoire des patients et
leur sexe :
. pour un VEMS < 40% de la valeur prédite, I'incrément était respectivement compris entre
+10 et +15 Watts par minute pour les femmes et les hommes,
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. pour un VEMS > 40% de la valeur prédite, I'incrément était respectivement compris entre
+15 et +20 Watts par minute pour les femmes et les hommes,
- augmentation de la puissance jusqu’a épuisement et la fréquence de pédalage était comprise
entre 55 et 65 rotations par minute.

- aprés atteinte du pic d’effort, phase de récupération et retour au calme de cinqg minutes (sans
interrompre brutalement I'effort en continuant un pédalage doux jusqu’a ce que les
parametres cardiaque et ventilatoire décroissent et reviennent a des valeurs proches de celle
de I’état de repos).

Derniére
mesure a

* Incrément des EFX épuisement

Palier 3

Enregistrement de repos

. . Palier 2
Durée : 2min!

Palier 1

Echauffement I c.l

Pédalage sans résistance (20W) : 2min I ¢ cl
Cadence 55-65 RPM Repos Echauf C.l : Récup

4—’/,_/\5 * H
X ., C.l
Si VEMS < 40% Si VEMS > 40%
10-15 Watts/ 1mint  15-20 Watts/ 1min?
Lactate | Lactate
Récupération C.l repos : :
5min a palier 1 (5-15watts) v v v v

EV.A EV.A EV.A EV.A

Figure II-1. Schéma récapitulatif du protocole EFX.

11.1.2.2 Grandeurs relevées au cours de I'EFX

1.L1.2.2.1 Parameétres cardiorespiratoires

Les échanges gazeux et la fréquence cardiague sont mesurés continuellement par un
ergospirometre de type Ergocard (Medisoft, Dinan, Belgique) calibré avant chaque test. Les
parameétres cardiorespiratoires ont été moyennés sur les 30 dernieres secondes de chaque palier
durant I'exercice.

1.L1.2.2.2 Mesures répétées de la Capacité Inspiratoire

Dans ce travail, le protocole de I'EFX comprend la mesure répétée de la capacité inspiratoire.
Cette manceuvre volontaire consiste en une inspiration maximale consécutive a une expiration
normale et a pour but de détecter la survenue du phénomeéne d’hyperinflation dynamique
(développé ci-apres), facteur ventilatoire limitant de la tolérance a I'effort.

En pratique, I'’hyperinflation dynamique pulmonaire est détectée par une diminution de la
capacité inspiratoire corrélée a I'augmentation du volume pulmonaire de fin d’expiration EEVL
(EELV: end expiratory lung volume). Le principe physiologique est le suivant: lorsque EELV
augmente, le volume courant se déplace dans le volume de réserve inspiratoire et donc vers la
portion gauche de la courbe enveloppe (débit-volume).

Le phénomeéne d’hyperinflation dynamique est alors repérable a I'ceil nu et de facon analogique
puisque, comme nous le montrons sur le schéma de la figure 1.2, il induit un décalage du volume
courant vers les hauts volumes pulmonaires (Johnson et al., 1999).
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Débit (L.s?)
=

™ EELV

Volume (L)

Figure lI-2. Mesures répétées de la capacité inspiratoire (Johnson et al. 1999).

La résistance augmentée des débits expiratoires (VEMS diminué) et la réduction des capacités,
telle la CVF, participent au développement de ce phénomeéne a l'exercice. Induisant une
ventilation a hauts volumes, les patients souffrent en fait d’'une adaptation désavantageuse de la
mécanique ventilatoire pouvant accroitre I'inconfort de la dyspnée d’effort et précipiter 'arrét de
I’exercice (O'Donnell D, 2008; Stevens, 2017).

Notre choix d’effectuer une mesure répétée de Cl au cours de I'effort pour détecter la présence
ou non d’hyperinflation dynamique repose sur l'idée que les patients développant cette
particularité a I'effort ont, potentiellement, une fonction musculaire respiratoire altérée. En effet,
une particularité de ce phénomeéne est 'augmentation de la pression intra-thoracique du fait que
les poumons ne sont pas correctement vidangés aprés I'expiration.

Du point de vue de la musculature respiratoire, I’hyperinflation pulmonaire induit un remodelage
du diaphragme a I’exercice bien démontré chez les patients atteints de broncho-pneumopathie
obstructive. En effet, il est constaté un aplatissement des coupoles diaphragmatiques
accompagné d’une diminution de la capacité de mise en tension/longueur de ce muscle. Cette
adaptation peut paraitre favorable car elle permet aux muscles respiratoires une production de
force non altérée, voire supérieure a celle de sujets en bonne santé (Similowski et al., 1991).
Cependant, elle est aussi susceptible d’induire une fatigabilité diaphragmatique précoce au cours
de l'effort par le travail inspiratoire plus important qu’elle induit (Laveneziana et al., 2019;
Similowski et al., 1991).

Soulignons que I’hyperinflation dans son aspect dynamique (HD) est un phénomene transitoire,
réversible a I'arrét de I'exercice aprés quelques manouvres expiratoire forcées et réduction du
débit ventilatoire.

Il a été montré, chez le patient atteint de mucoviscidose (comme chez le patient atteint de
bronchopneumopathie chronique obstructive), que le développement d’hyperinflation
dynamique est associé a la sévérité de la maladie pulmonaire (Alison et al., 1998; Regnis et al.,
1991; Regnis et al., 1996; Stevens, 2017; Stevens et al., 2013).

De plus, les patients présentant cette particularité d’adaptation ventilatoire a I'exercice
manifestent aussi une symptomatologie de l'intolérance a I'exercice plus forte que ceux ne
développant pas d’hyperinflation dynamique. En effet, la dyspnée induite par I'exercice est
amplifiée par ce phénomeéne (Stevens et al., 2013) et la tolérance a I'exercice en est négativement
impactée (Regnis et al., 1991; Regnis et al., 1996; Stevens et al., 2013).

De fagon intéressante, les travaux de Alison et al. (1998) ont aussi mis en évidence ce phénomeéne
au cours d'un exercice de pédalage brachial, renvoyant a la question de Il'impact du
développement d’hyperinflation dynamique pulmonaire au cours des activités physiques
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quotidiennes sollicitant non seulement les membres inférieurs (lors des déplacements, par
exemple) mais aussi les mouvements des membres supérieurs (activité de portage, de rangement,
etc.), émettant I'hypothése que ces activités pouvaient alors étre réduites chez les patients
présentant de I’hyperinflation dynamique pulmonaire du fait des sensations d’inconfort qu’elle
induit.

Dans ce travail, nous envisageons pour la premiere fois que les patients atteints de mucoviscidose
et présentant une fonction musculaire respiratoire intégre (force et endurance) sont susceptibles
de présenter aussi une meilleure tolérance a I'exercice en retardant |'apparition et I'impact
négatif de I’hyperinflation dynamique, ceci indépendamment de la sévérité de Iatteinte
pulmonaire qui les affecte.

1.L1.2.2.3 Lactatémie et symptomes de I’effort

La lactatémie est déterminée au repos et apres épuisement, a partir d’'un micro-prélevement
capillaire a I'oreille (Lactate Plus, Nova Biomedical Corporation, Waltham, MA, USA).

L’échelle de Borg (Borg, 1982) est utilisée afin d’évaluer le niveau d’essoufflement et I'inconfort
musculaire des jambes au repos puis au cours de chaque palier et a I'épuisement. Nous avons
veillé a familiariser les participants a I'échelle graduée de 6 a 20 ainsi qu’aux questions auxquelles
ils devaient répondre et a I'ordre systématique dans lequel elles seraient posées.

1.L1.2.2.4 Variables EFX retenues
Nous considérons les variables issues de I'EFX suivantes :
- la puissance maximale aérobie (Puissanceyic) exprimée en watts,
- la fréquence cardiague maximale (FCpic) exprimée en battement par minute (bpm.min),

- la fréquence cardiaque relative a la valeur théorique exprimée selon la formule d’Astrand
Astrand and Ryhming (1954) : FCic(%pred) = FCpic/ (220- dge),

- le débit maximal en dioxygéne (VOapic) exprimé en millilitres par minute (mL.min?) et en
millilitres par minute par kilogramme (mL.min.kg?),

- le débit maximal en dioxygéne relative a la valeur théorique exprimée selon la formule
de Jones et al. (1985) :

VOypic (%pred) = VOypic / [0,046 x taille - 0,021 x 4ge - 0,62 x (0 si H, 1 si F) - 4,31],

- le débit maximal en dioxyde de carbone VCOaic. en millilitres par minute (mL.min),

- le débit maximal ventilatoire VEpic en litre par minute (L.min?),

- le débit maximal ventilatoire relatif & la ventilation maximale volontaire VEgic (%VMVisec).

Nous considérons aussi les variables respiratoires du quotient respiratoire (RERic), de I'équivalent
ventilatoire en dioxygéne (VEpic/VOapic) et en dioxyde de carbone (VEpic/VCOapic).

De plus, nous rapportons les valeurs obtenues pour la mesure de la capacité inspiratoire selon
I’écart ACI entre la derniere Cl enregistrée (Cl a effort maximal) et la Cl de référence de repos.
Enfin, nous rapportons I'écart AEELV entre le volume pulmonaire de fin d’expiration (EELV) a
effort maximal et celui de repos.

11.1.3 Evaluations musculaires périphériques

Afin de disposer d’une caractérisation musculaire globale, nous avons évalué au cours de ce
travail les forces volontaires maximales des membres supérieurs et inférieures des patients.
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II.L1.3.1 Force isométrique de préhension de la main

La force volontaire maximale isométrique de préhension du membre supérieur a été évaluée avec
une poignée dynamometre Jamar®.

En station debout, en position anatomique neutre, le participant tient la poignée Jamar® dans sa
main dominante, épaule relachée avec I'avant-bras positionné a 90° par rapport au bras. Aprés un
décompte de 3 secondes par I'expérimentateur, le participant produit le serrage le plus fort
possible sur la poignée. Chaque essai est suivi d’au moins une minute de repos. L'exercice est
poursuivi jusqu’a obtention d’un plateau d’au minimum deux essais dont I'écart n’excéde pas
10%. La meilleure valeur est retenue. Le résultat du test est rapporté en kilogrammes (kg) et en
valeur prédite (%pred) selon les équations de prédiction fournies par Hogrel et al. (2007):

- équation de prédiction du test Handgrip pour la main droite :

Force (N) =225,17 + (-1,22 x age) + (134,93 x sexe) + (1,34 x poids)  (sexe =1siH, =0siF)
- équation de prédiction test Handgrip pour la main gauche :

Force (N) =211,93 + (-1,26 x age) + (124,96 x sexe) + (1,49 x poids).

11.L1.3.2 Force isométrique du quadriceps

Nous avons également considéré la valeur de la force volontaire maximale isométrique du
quadriceps des patients en utilisant le dynamomeétre Microfet2® et la méthode rapportée et
validée chez le patient BPCO par Bachasson et al. (2013).
Apres avoir identifié la jambe dominante pour réaliser I'effort, le sujet est positionné en station
assise de fagon a ce que le pli du genou soit au bord de la table de manipulation et permette la
mobilité du bas de jambe (I’angle de flexion genou-hanche a 90°), le dos rond, légerement vouté
en cyphose et les bras croisés sur la poitrine.
Le dynamometre est fixé au pied de la table en alighement avec la jambe du patient. Une sangle
est positionnée sur la surface de contact-force du dynamometre et enroule la partie basse du tibia
des patients. Aprés avoir assuré la mise en tension (afin d’éviter toute fausse-mesure due aux a-
coups musculaires par exemple), le sujet doit développer la plus grande force selon le schéma
moteur de «tirer dans un ballon» en continu aprés décompte de trois secondes de
I'expérimentateur. Chaque essai est suivi d’au moins une minute de repos. L'exercice est
poursuivi jusqu’a obtention d’un plateau d’un minimum de deux essais dont I'écart n’excéde pas
10%. La meilleure valeur est retenue.
Le résultat du test, rapporté en newtons (N) est transformé selon le couple force-longueur en
Newtons metre (nb: bras de levier = segment entre interligne articulaire du genou et de la
malléole) ainsi qu’en valeur de prédiction selon les équations de Hogrel et al. (2007) :

- équation de prédiction du test d’extension du quadriceps pour la jambe droite :

Force (N) = 66,37 +(-0,87 x age) + (46,09 x sexe) + (1,21 x poids)  (sexe=1siH, =0siF)
- équation de prédiction test d’extension du quadriceps pour la jambe gauche :
Force (N) = 78 + (-0,87 x age) + (49,70 x sexe) + (0,96 x poids).

Au cours de ces évaluations spécifiques musculaires, tous les participants ont été vivement
encouragés par l'expérimentateur dans leur performance. Pour chaque test, un maintien
d’environ cing secondes de la contraction maximale volontaire était requis et controlé par
chronometre.
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11.1.4 Questionnaires

Au cours de ce travail, nous avons également évalué par questionnaire le niveau de qualité de vie
des patients, I'impact des symptomes respiratoires, i.e. la toux et les glaires durant les activités
journalieres des patients ainsi que le niveau d’activité physique (voir annexe A).

1.L1.4.1.1 Evaluation de la qualité de vie

Le questionnaire CFQ14+ est un questionnaire international validé et développé dans sa premiere
version en francais (Henry et al., 2003). Il permet I'évaluation de la qualité de vie des patients
atteints de mucoviscidose. Auto-administré, il nécessite 15 minutes de temps de remplissage par
les patients. Il permet de déterminer les scores d’impact de la maladie sur la qualité de vie des
patients selon une échelle de graduation allant de 1 a 4 (1 : impact léger, 2 : impact modéré, 3 :
impact sévéere, 4 : impact tres sévere).

Le score obtenu est ensuite calculé et exprimé sur une échelle de 100 points par item. Un score de
100 renvoyant a une absence d’impact de la maladie sur un item.

Neuf caractéristiques (items) de la qualité de vie sont évaluées :

- le fonctionnement physique, - I'énergie, le bien-étre,

- le statut émotionnel, - les limitations sociales,

- le r6le social, - I'image de soi,

- la sensation d’embarras, - le comportement alimentaire,

- le poids du traitement.

1.L1.4.1.2 Evaluation de I'impact des symptomes respiratoires

A l'origine, le questionnaire CASA-Q a été congu pour évaluer les symptomes respiratoires et leurs
impacts du patient BPCO (Crawford et al., 2008). La symptomatologie respiratoire entre la
mucoviscidose et la BPCO sont comparables et il nous a semblé intéressant de proposer ce
guestionnaire a notre population de patients afin d’explorer spécifiquement les symptémes de la
toux et des expectorations ainsi que leur impact physique et psychologique.
Documenté en 10 minutes, ce questionnaire auto-administré renseigne quatre scores subdivisés
en deux grandes catégories :
- un score de symptémes pour la toux (score COUS) et ses impacts sur la sensation de fatigue
et I'essoufflement, le réveil nocturne, la géne qu’elle provoque dans les lieux publics ou encore
la sensation de dérangement qu’elle induit pour le patient par rapport a ses pairs se trouvant
dans un méme lieu (score COUI),
- un score associé a I'expectorat (score SPUS) et, comme pour la toux, un score des impacts
physique et psychologique (score SPUI).

1.L1.4.1.3 Evaluation de I’activité physique

Le questionnaire de Baecke (Baecke et al., 1982) a été utilisé dans sa version francaise actualisée
de 2011 (AQAP) (Vol et al., 2011). Il permet I'évaluation I'implication habituelle des sujets en
activité physique selon trois indices :

- indice d’activité physique au travail,

- indice d’activité physique sportive,

- indice d’activité physique de loisir.
De facon auto-rapportée, ce questionnaire est renseigné en 15 minutes. La somme des trois
indices cités ci-dessus permet d’établir un score global d’activité physique sur un total de 15
points (5 points par indice).
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[1.2 CARACTERISATION DE LA FONCTION MUSCULAIRE RESPIRATOIRE

Les muscles respiratoires appartiennent a la famille des muscles squelettiques et sont caractérisés
par des fonctions telles que les capacités de produire de la force et de I’endurance.

La force est, par définition, la capacité d’'un muscle ou d’un groupe musculaire a développer une
force maximale au cours d’une contraction. Traduite selon une unité de pression, le kilo pascal
(kPa) ou le centimetre d’eau (cmH,0), la force des muscles respiratoires est évaluée de facon
courante au cours des pratiques cliniques par I'évaluation des pressions statiques maximales
volontaires enregistrées au cours d’une inspiration (Plmax) ou d’une expiration (IPEmax).

Lors d’explorations fonctionnelles plus invasives, la force des muscles respiratoires peut étre
évaluée au cours de contractions involontaires par les pressions cesophagiennes (P.e), gastriques
(Pga), abdominales (Pawa) et transdiaphragmatiques (Pq) obtenues lors de stimulations phréniques
magnétiques ou électriques du nerf.

L’endurance est la capacité d’'un muscle ou d’un groupe musculaire a soutenir une intensité de
travail dans le temps. L'évaluation de I'endurance des muscles respiratoires est peu pratiquée au
cours des consultations cliniques, avec une exception pour les champs professionnels de I'Activité
physique adaptée et de la kinésithérapie de réhabilitation. L’'endurance des muscles respiratoires
est généralement évaluée au cours de protocole de recherche clinique par I'aptitude a soutenir
un niveau élevé de ventilation ou la capacité a respirer contre une résistance élevée dans le
temps.

L'évaluation des muscles respiratoires est une mesure physiologique qui bénéficie de
recommandations de bonnes pratiques conjointes des sociétés savantes américaine et
européenne (American Thoracic Society/European Respiratory, 2002) et d’'une toute récente mise
a jour par I'European Respiratory Society (Laveneziana et al., 2019). Au cours de ce travail, chaque
test visant a évaluer une caractéristique musculaire respiratoire a été réalisé au regard de ces
recommandations.

11.2.1 La force

Depuis la description de Black and Hyatt (1969) a la fin des années 60, la technique des pressions
buccales volontaires maximales est couramment utilisée au cours des routines cliniques chez le
patient. Simple a réaliser, tant chez le sujet jeune que chez la personne agée, la force musculaire
respiratoire est traduite par les mesures de la dépression inspiratoire et de la pression expiratoire,
toute deux rapportées selon I'unité du centimetre d’eau (cmH,0). Notons dés a présent que tout
au long de ce document, le terme générique de pression sera utilisé au détriment du terme
dépression (inspiratoire) dans un souci de fluidité de lecture.

Pour notre recherche, nous avons utilisé un analyseur de pression comprenant une piece buccale
a moule labial soit le dispositif Micro RPM ; Micromedical® (Carefusion, San Diego, California,
USA) (figure 11.3).

Ce dispositif comporte une fuite (x 2mm de diametre) qui assure une fuite d’air prévenant la
fermeture de la glotte pendant les manceuvres inspiratoires maximales.

Les pressions inspiratoire et expiratoire maximales sont obtenues selon une standardisation de la
méthode qui concerne :

- la fuite standardisée, - un embout buccal,

- les volumes pulmonaires des manceuvres (VR, CPT), - la position (patient assis),
- I'utilisation d’un pince-nez,

- un nombre suffisant de répétitions (minimum 5),

- le maintien du temps de pression (minimum 1sec).
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Figure II-3. Analyseur de pression Micro RPM Micromedical®

Notons qu’il existe peu de contre-indications a cette exploration fonctionnelle excepté pour les
sujets présentant une pathologie cardiaque instable, un récent pneumothorax ou bien un état de
cicatrisation abdominale/thoracique post chirurgicale pour lesquels la contre-indication est
absolue. De facon plus relative, il est laissé a I'appréciation du médecin I'application de ces tests
pour un patient présentant un état d’ostéoporose dorsal important, un anévrisme, une hernie
(discale et/ou inguinale) ou une maladie de Kahler (Troosters T, 2005).

Nous illustrons la mesure de la force inspiratoire sur la figure II-4.

1. Expiration (RV)

Pression (kPa)

2. Inspiration MAX

0 1 2 3

Temps (s)
Figure II-4. Relevé de la Pression d’Inspiration maximale

Cette mesure de la pression statique inspiratoire maximale a la bouche (cmH,0) est réalisée au
cours d’une inspiration forcée volontaire (manceuvre de Miiller) consécutive a une expiration
maximale plagant le volume pulmonaire de I'exécutant proche du volume résiduel. Dans ce
mémoire, nous désignons par IPlmax la force inspiratoire maximale.

Nous donnons sur la figure 11.5 une illustration de la mesure de la force expiratoire.
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Figure II-5. Relevé de la Pression d’Expiration maximale

La mesure de la force expiratoire est réalisée au cours d’une expiration forcée volontaire
(manceuvre de Valsalva) consécutive a une inspiration maximale plagant le volume pulmonaire de
I’exécutant proche de la capacité pulmonaire totale. Nous notons cette force IPEmax.

Concernant les valeurs normales, il est rapporté dans la littérature des intervalles de valeurs en
fonction du sexe et du dispositif de I'appareil de mesure (piéce buccale rigide ou souple). Les
différences qui existent entre ces valeurs sont attribuables aux diverses méthodologies pouvant
étre utilisées (niveau pulmonaire lors de I'enregistrement des pressions, nombre de répétitions
pour obtenir la meilleure valeur, ...). Ainsi, il est rapporté dans les recommandations de 2002
(American Thoracic Society/European Respiratory, 2002) un ordre de grandeur de la PImax de
70,4 a 94,8 cmH,0 pour les femmes et de 105,1 a 129,6 cmH,0 pour les hommes. Pour les valeurs
normales de la [PEmayx, il est rapporté un ordre de grandeur de 88,7 a 164,2 cmH,0 pour les
femmes et de 139,7 a 238,6 cmH,0 pour les hommes.

De plus, il existe des équations de prédiction qui permettent d’estimer la force des muscles
respiratoires (Domenech-Clar et al., 2003; Heinzmann-Filho et al., 2012b; Wilson et al., 1984).

Au cours de ce travail nous avons choisi d’utiliser les équations de prédiction fournies par Wilson
et al. (1984) puisque ce sont les seules a proposer des régressions concernant une population
d’hommes et de femmes adultes.
Pour IPImayx, les équations de valeurs prédites sont :

- femmes : Plmax (cmH,0) = -43 + (0,71 x taille (cms)),

- hommes : Plmax (cmH,0) = 142 - (1,03 x age (années)).
Pour la IPEmax, les équations de valeurs prédites sont :

- femmes : PEmax (cmH20) = 3,5 + (0,55 x taille (cms)),

- hommes : IPEmax (cmH>0) = 180 - (0,91 x age (années)).

Nous rapportons ainsi Plmax et PEmax €n « valeurs absolues » (ce sont les valeurs expérimentales r
relevées en cmH,0) ainsi qu’en « valeurs relatives » (c'est-a-dire en pourcentage des valeurs de
prédiction (%pred) obtenues par les équations de Wilson).

La détermination de la meilleure valeur pour Plma et PEmax est effectuée apreés un nombre de
répétitions des manceuvres pouvant aller au-dela de cing mouvements respiratoires maximaux.
Nous avons sélectionné la meilleure valeur parmi les trois valeurs maximales de chaque test dont
I’écart entre mesures n’excédait pas 10 % (Enright et al., 1994; Troosters T, 2005).

[1.2.2 L'endurance

Avec environ 30 000 contractions par jour, les muscles respiratoires, notamment inspiratoires,
travaillent quotidiennement et activement selon un régime endurant.

Contrairement a I'évaluation de la force, il n’existe pas pour I'évaluation de I'endurance des
muscles respiratoires de technique standardisée mais seulement certaines méthodes qui
renvoient a des protocoles d’effort ainsi qu’a des outils de mesures différents (American Thoracic
Society/European Respiratory, 2002; Laveneziana et al., 2019).

Dans Troosters et al. (2005), les auteurs soulignent que I’évaluation de I'endurance des muscles
respiratoires est utile lorsque la faiblesse inspiratoire est discrete, ce qui caractérise souvent les
populations atteintes de maladies respiratoires obstructives comme la mucoviscidose. De plus, si
des liens existent entre la force et I'endurance des muscles respiratoires, la détermination de la
force seule ne permet pas de prédire la capacité d’endurance de ces mémes muscles.
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Ainsi, I’évaluation de I'endurance des muscles respiratoires apparait étre un élément déterminant
pour comprendre le role que joue la fonction musculaire respiratoire dans la limitation de la
tolérance a I'exercice des patients atteints de mucoviscidose.

Alors que les mesures de PImax et PEmax sont couramment utilisées pour caractériser la
fonction musculaire respiratoire globale des patients atteints de mucoviscidose, nous nous
sommes questionnés sur la pertinence physiologique de ces mesures.
Bien sdr, la diminution de la force des muscles respiratoires chez le patient atteint de
mucoviscidose peut étre corrélée a :

- I'hyperinflation statique (distension thoracique),

- un statut nutritionnel faible,

- la sévérité de I'atteinte respiratoire et celle du niveau infectieux du patient,

- la sensation de dyspnée d’effort et une moindre tolérance a I'exercice ;
cependant, il est rare de devoir produire des pressions maximales respiratoires dans la vie
guotidienne.
Aussi, la sensibilité des mesures de la force et la capacité a détecter, par leur interprétation, des
altérations précoces de la fonction des muscles respiratoires comme, par exemple, une
fatigabilité accrue, nous paraissent discutables.
En effet, au cours des premiers stades des pathologies pulmonaires obstructives, un effet
d’entrainement des muscles respiratoires est rapporté. Cela est le cas chez les patients atteints de
mucoviscidose, qui présentent des mesures de PImax et de IPEmax normales voire supérieures a
celles observés chez les personnes en bonne santé (Dekerlegand et al., 2015; Heinzmann-Filho et
al., 2012a; Similowski et al., 1991). D’autre part, il existe peu d'études chez ces patients dont
I’objectif été simplement I'évaluation de I'endurance des muscles respiratoires (Chatham et al.,
1994; Enright et al., 2007; Keens et al., 1977; Leroy et al., 2011; Magnet et al., 2017).
Cette littérature restreinte ne permet pas I'émergence de consensus clinique quant a savoir si
I’endurance musculaire respiratoire est conservée ou dégradée tant les méthodes
expérimentales, I'absence de groupe controle ou encore I'dge des participants varient d’une
étude a l'autre.
De méme, aucune étude ne rapporte une comparaison entre les significations cliniques de
I’endurance et de la force musculaire respiratoire chez ces patients. Enfin, notons qu’il n’a jamais
été recherché si des liens existent entre I’'endurance des muscles respiratoires et les marqueurs
cliniques de santé importants tels que les variables relatives a la fonction pulmonaire, la fonction
musculaire périphérique, la tolérance a I'exercice (VOapic) ou encore la qualité de vie des patients
atteints de mucoviscidose.

Ces constats renforcent I'intérét de nos objectifs de recherche dans lesquels nous visons a évaluer
I’endurance des muscles respiratoires de sujets adultes porteurs de mucoviscidose, au moyen de
deux méthodes différentes, et a rechercher si des liens existent entre cette grandeur
caractéristique et les marqueurs cliniques significatifs de la santé globale de ces patients.

1.3 EVALUATION DE L'ENDURANCE MUSCULAIRE RESPIRATOIRE

Nous avons évalué la fonction de I'endurance musculaire respiratoire au moyen de deux tests
incrémentaux issus de méthodologies différentes.

Un intérét de cette confrontation entre deux méthodes était tout d’abord de comparer la
reproductibilité des mesures de chacune, ceci par application a un groupe de participants en
bonne santé. Un autre intérét ensuite était d’appliquer ces méthodes d’évaluation a la population
des patients atteints de mucoviscidose afin de dégager si un test était plus adapté pour
I’évaluation de I'endurance musculaire respiratoire dans cette pathologie. Enfin, il apparaissait

32



CHAPITRE IIl. Méthodologie - Plan expérimental

intéressant de pouvoir aussi comparer les performances du groupe de patients atteints de
mucoviscidose a celles du groupe de participants en bonne santé.

Nous avons ainsi confronté :

- un test inspiratoire a charge incrémentale exprimé en fonction de la PImax (IRB),

- un test ventilatoire a charge incrémentale exprimé en fonction de la VEmax (IHE).
Deux appareils spécifiques, généralement utilisés pour I’entrainement des muscles respiratoires
et faisant partie des outils du professionnel en activité physique adaptée, ont été utilisés au cours
de ces évaluations : le PRO2® et le Spirotiger®.

[1.3.1 Test inspiratoire a resistance incrémentale, Inspiratory resitive
breathing, (IRB)

11.3.1.1 Prérequis

Pour ce test, une simple évaluation de la force inspiratoire maximale est requise.

La Plmax;pro2 €st déterminé en pré-test, directement mesuré par le dispositif PRO2®. Aprés
répétition de trois manceuvres inspiratoires maximales avec un repos minimum d’une minute
entre chaque essai, la meilleure valeur obtenue est retenue et exprimée en unité de pression
(cmH20). Pendant le test, chaque sujet a été vivement encouragé a produire sa meilleure
performance.

11.3.1.2 Equipement et mise en place du test

Le dispositif PRO2® (Design Net, Smithfield, USA) est un équipement du commerce grand public
(voir figure 11.6) qui fonctionne via une application téléchargeable gratuite et permet
I’entrainement des muscles respiratoires par la réalisation de mouvements inspiratoires dont la
résistance d’exécution peut étre ajustée. Au cours de ce travail, nous avons développé grace a
une coopération avec ses concepteurs, un protocole d’endurance incrémental automatisé,
spécialement créé pour notre recherche et correspondant aux recommandations actuelles. Cet
appareil consiste en un outil connecté par voie Bluetooth a une interface digitale qui permet de
suivre en temps réel I'évolution de la performance de I'effort.

Figure II-6. Dispositif PRO2®

En position assise, le sujet est accoudé sur une table, les deux mains sur I'appareil, la chaine
dorsale étirée vers le haut de fagon a permettre la meilleure amplitude des mouvements
respiratoires thoraciques et abdominaux. Un pince nez est mis en place ainsi qu’un filtre-embout
consommables afin de prévenir toute contamination croisée pour les participants de ce protocole
de recherche. De plus, un soin particulier est porté a la désinfection de cet appareil apres chaque
utilisation.
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I1.3.1.3 Déroulement du protocole d’effort

11.3.1.3.1 Pré-test

Les étapes du pré-test sont :
- communication et explication au participant des consignes de réalisation du test,
- familiarisation du participant avec I'échelle « Borg » (graduée de 6 a 20),
- détermination de la Plmaxpro2 du participant, considérée comme la répétition maximale de
référence (le 1 RM inspiratoire).

1.3.1.3.2 Test, protocole d’effort maximal

Au cours du test IRB, la temporalité des cycles respiratoires est controlée et consiste en une
inspiration de trois secondes suivie d’une expiration/relichement de cinq secondes. Le niveau de
résistance inspiratoire est fixé a 30% de la Plmax;pro2 pour le premier palier et est augmenté de
+10% tous les 20 cycles respiratoires. Les participants doivent inspirer a travers d’un embout
buccal fixé au PRO2® ; |'expiration est effectuée a I'extérieur de I'appareil.

L'échec de la tache a été défini comme I'impossibilité d'atteindre ou de maintenir la cible de
pression inspiratoire pendant au moins 1,5 seconde au cours de trois inspirations consécutives,
malgré les vifs encouragements verbaux de |I'expérimentateur.

Le PRO2® fournit un retour visuel continu sur la pression inspiratoire produite par les participants
et la pression cible. Notons que le temps moyen de chaque palier s’est élevé a 3.3 minutes.

11.3.1.4 Détermination de la capacité d’endurance des muscles inspiratoires

L'endurance des muscles respiratoires est déterminée comme étant le dernier palier accompli soit

la derniére série de 20 inspirations terminées (Figure 11.7).
La performance maximale enregistrée est exprimée en pression inspiratoire absolue et relative

(leax en CmHZO et leax en % de leax;proz).
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Figure II-7. Protocole d’essais

La durée de réalisation correcte du test avant I'échec de la tache et le nombre total d’inspirations
sont relevés. De plus, les sensations subjectives de I'effort :

- les niveaux de perception de I'essoufflement,

- la difficulté musculaire respiratoire a effort maximal
sont également rapportées selon le score de I'échelle de Borg.
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I1.3.2 Test ventilatoire a charge incrémentale, Isocapnic hyperpnea
endurance, (IHE)

11.3.2.1 Prérequis

Pour ce test, les valeurs des mesures de la ventilation maximale volontaire évaluée sur 12
secondes (VMVixec) et de la capacité vitale forcée sont requises. Nous utilisons les valeurs
obtenues au cours d’un test de spirométrie effectué en amont de I'épreuve d’endurance
ventilatoire.

11.3.2.2 Equipement et mise en place du test

Le dispositif Spirotiger® (ldiag, Fehraltorf, Switzerland) est un équipement spécifique
d’entrainement des muscles respiratoires, disponible dans le commerce grand public (Figure 11.8).
Il permet de maintenir une ventilation de type hyperpnée grace a une réinspiration partielle par le
participant de son propre CO; expiré afin de garantir le maintien de la capnie normale au cours de
I'effort.

Figure II-8. Dispositif Spirotiger®

Nous avons choisi d’appliquer ce test tel qu’il a été décrit dans la littérature (Verges et al., 2009b;
Villiot-Danger et al., 2011; Vincent et al., 2016). Soulignons que des valeurs normales ont été
récemment établies auprés de 161 sujets en bonne santé sur un intervalle d’age de 25 a 80 ans
(Vincent et al., 2016).

Une familiarisation de I'expérimentateur a ce dispositif est nécessaire, impliquant plusieurs
manipulations, afin de pouvoir diriger ensuite au mieux le participant au cours du test.

Pour cette évaluation, le participant est positionné selon les mémes critéres que pour le test IRB,
en position assise. Un pince nez est également mis en place. Un filtre-embout n’est pas nécessaire
pour cet appareil car il est entierement démontable et ne contient pas de pieces électroniques sur
sa partie en contact avec la bouche des sujets. De plus, cet appareil est concu de facon a pouvoir
subir une désinfection selon les protocoles sanitaires établis les unités d’exploration fonctionnelle
hospitaliere (succession de plusieurs bains désinfectants a I’Anios®).

11.3.2.3 Déroulement du protocole d’effort

Le test d’endurance IHE consiste en un test d'hyperpnée en condition isocapnique avec des
niveaux croissants de ventilation minute jusqu'a I'échec de la tache.
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Les participants doivent respirer a travers un embout buccal relié a un sac de réinhalation
(rebreathing) et a I'air ambiant selon un mouvement respiratoire continu (il n’y a pas de point
d’arrét entre les temps inspiratoire et expiratoire). La valve du dispositif est bi-directionnelle.

Pour le mouvement expiratoire, le participant doit souffler dans le dispositif, ce qui a pour effet
de gonfler le sac de réinhalation, puis, une fois celui-ci rempli, d’évacuer le trop-plein d’air par
ouverture de la valve et rejet de I'air en dehors de I'appareil.

Dans la continuité, le participant doit effectuer son inspiration, ce qui a d’abord pour effet de
réinspirer I'air contenu dans le sac de réinhalation et d’assurer ainsi le maintien de la capnie puis
de déclencher la valve et permettre au participant I'inspiration d’air ambiant.

11.3.2.3.1 Pré-test

Les étapes du pré-test sont :
- communication au participant des consignes de réalisation du test,
- familiarisation du participant avec I’échelle « Borg » (graduée de 0 a 20),
- détermination du volume du sac de réinhlation (50% CVF) et détermination de la fréquence
respiratoire de chaque palier selon la VMVizs. et le volume du sac de réinhalation, comme
décrit ci-apres pour le premier palier :
. calcul de 30% de la VMV12sec,
. détermination de la fréquence respiratoire cible de travail :
FR = 30% VMVi2sec/ (1,1 x taille sac de réinhalation)
(le coefficient 1.1 correspond a l'index ré-inspiratoire de I’air ambiant inspiré en plus
du volume du sac lors de I'effort inspiratoire).

1.3.2.3.2 Test, protocole d’effort maximal

Le volume du sac est fixé a 50% de la capacité vitale forcée.
La fréquence respiratoire est le parametre d’incrémentation du test puisque le volume courant
est fixe (volume du sac de réinhalation).
Pour le premier palier, FR est ajustée afin obtenir une ventilation minute correspondant a 30%
de VMV. Ensuite, FR est incrémentée toutes les trois minutes de +10% VMV afin augmenter le
débit ventilatoire ciblé par le niveau du palier de travail.
L'échec de la tache a été définit comme l'incapacité du participant a atteindre ou maintenir le
niveau ventilatoire demandé apres avoir été fortement encouragé par I'expérimentateur. L'échec
peut résulter des situations suivantes :

- inconfort respiratoire excessif (maux de téte, sensation d’étourdissement, dyspnée ...),

- incapacité a suivre le rythme de la FR imposé,

- inaptitude a remplir et vider le sac de réinhalation,

- pressions inspiratoire et/ou expiratoire insuffisantes pour déclencher la valve d’un c6té ou de

I'autre.
Le Spirotiger® est un dispositif permettant la pratique autonome de I'hyperpnée en condition
isocapnique et qui autorise un contréle du rythme et la profondeur de chagque mouvement
respiratoire grace a un retour visuel et auditif continu.

L'endurance des muscles respiratoires est déterminée comme étant la VE pour le dernier palier
accompli, c’est a dire le dernier niveau ventilatoire soutenu durant trois minutes (voir Figure 11.9).
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Figure 1I-9. Protocole d’essais

La performance maximale enregistrée est exprimée en ventilation minute absolue (VEmax
exprimée en L-min-1) et relative (VEmax exprimée en % de VMV1asec).
Ici encore, la durée de réalisation correcte du test avant I'échec de la tache est consignée ainsi
gue les sensations subjectives de |'effort :

- le niveau de perception de I'essoufflement,

- celui de la difficulté musculaire respiratoire,
renseignées elles a la fin de la tache par les scores de I'échelle de Borg.

Nous venons donc de présenter de facon détaillée I'intégralité des tests de caractérisation que
nous avons utilisés dans notre recherche.

Nous illustrons sur le schéma de la figure 11-10 I’articulation générale de nos travaux par rapport a
la confrontation croisée des marqueurs de la tolérance a I'effort, des marqueurs de la force des
muscles respiratoires et de ceux de I’endurance des muscles respiratoires avec, pour ces derniers,
la comparaison de deux tests d’évaluation. Nous positionnons sur ce schéma les différents tests
d’investigation et les mesures afférentes.
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1 P Tolérancea I'effort I Fonction pulmonaire
1 I Test EFX | | Spirométrie - Pléthysmographie |
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Figure II-10. Articulation générale
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1.4 ENTRAINEMENT DES MUSCLES RESPIRATOIRES

Dans notre travail, nous avons souhaité étudier et comparer I'effet de I’entrainement des muscles
respiratoires au moyen des deux approches différentes qu’offrent les dispositifs PRO2® et le
Spirotiger®.

Nous allons détailler dans cette section les particularités du protocole d’entrainement de type
« force » mené avec le dispositif PRO2® puis celles de I'entrainement de type « endurance »
spécifique au dispositif Spirotiger®.

Notons immédiatement qu’avant toute intervention aupres des patients et avec I'accord des
médecins investigateurs de I'étude, nous avons remis aux patients un formulaire de
consentement soumis a signature pour recueillir leur accord de participation et d’utilisation de
leurs données cliniques. Le formulaire comprenait deux volets :
- l'accord de participation a tous les tests présentés plus haut dans ce chapitre dans les
paragraphes 1.2, Il.3 et 11.4,
- I‘accord de participation au volet « entrainement des muscles respiratoires » que nous allons
présenter maintenant.

Les patients étaient ainsi libres de choisir s’ils désiraient participer, en plus des évaluations
initiales, a un protocole d’entrainement spécifique des muscles respiratoires, de facon autonome,
a leur domicile.

Nous avons proposé a ces volontaires un programme d’une durée de huit semaines a raison de
cing entrainements hebdomadaires dans le but d’atteindre un total de 40 séances.

Assigné de facon aléatoire au groupe d’entrainement « force » ou au groupe d’entrainement
« endurance », le patient recevait alors soit un PRO2®, soit un Spirotiger® pour toute la période
d’entrainement.

11.4.1 Présentation et détails de I'entrainement de type « Force »

Le PRO2® est un appareil d’entrainement des muscles respiratoires (cf. §11.3.1.2) qui permet un
programme d’entrainement basé sur la mesure de la pression inspiratoire maximale soutenue
dans le temps (SMIP). Ce programme permet d’ajuster l'intensité de travail a chaque
entrailnement car la SMIP est évaluée au début de chaque séance fournissant deux informations :
- la pression inspiratoire maximale (Plmax:pro2) €n cMH-0,
- la puissance développée pour le maintien de la pression inspiratoire dans le temps.

Au cours de cet entrainement, I'intensité du travail est fixée entre 70 et 80 % de la SMIP.

Chaque entrainement est basé sur la répétition de six SMIP durant six séries de niveau progressif,
soit 36 SMIP par session. Le temps autorisé pour la récupération est utilisé comme variable pour
rendre la séance d’entrailnement progressivement plus difficile. Ainsi, pour le premier niveau, les
patients ont un temps de récupération de 30 secondes entre chaque mouvement inspiratoire
soutenu. Ce temps de récupération est ensuite diminué par tranche de 5 secondes entre chaque
niveau et contribue a la difficulté de réalisation de I'exercice.

Nous récapitulons ci-apres les étapes du protocole d’entrainement du PRO2 :

- détermination de la SMIP de référence :
exécution d’'une manceuvre inspiratoire maximale forcée et soutenue dans le temps aprés
une vidange expiratoire dans le but de conserver le méme volume pulmonaire tout au long
de la réalisation de I’entrainement et de ne pas étre géné par le développement
d’hyperinflation dynamique,

- choix de I'intensité de travail (entre 70% et 80% de la SMIP) :
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il est conseillé de fixer cette valeur lors de la remise du matériel et de la conserver durant
toute la période d’entrainement (la SMIP est systématiquement évaluée en début de
séance, la progression de l'intensité est « automatique », sans ajustement particulier),

- protocole d’effort (6 séries avec décrémentation du temps expiratoire) :

. série 1: 6 SMIP /30s temps expiratoire, . Série 4 : 6 SMIP /15s temps expiratoire,
. série 2 : 6 SMIP /25s temps expiratoire, . série 5 : 6 SMIP /10s temps expiratoire,
. série 3 : 6 SMIP /20s temps expiratoire, . Série 6 : 6 SMIP /5s temps expiratoire.

Pour le patient, le principe de l'exercice consiste a recouvrir lors de chaque mouvement
inspiratoire (SMIP) le tracé de la courbe calibré selon I'intensité choisie qui apparait sur I'écran du
dispositif Pro2® (Figure 11.11).

"y
|| MIP:96cmH,0
n!»'.
n;. "'\\
|

|

|

w e =

‘ -~
!

»

'

(

Temps : (17 5)

—_

»
‘ SMIP : (743 PTU) ~

|

° . N - " . .
» ’ . . “°w " "

Figure Il-11. Saisie d’écran de PRO2®

Soulignons que, si pour les premiéres séries de I'exercice, |I'expiration peut étre réalisée de fagon
passive, autorisant un temps de récupération, la contribution des muscles expiratoires est
graduellement augmentée lors de cet exercice et est fonction de la diminution du temps alloué
pour cette manceuvre.

La durée moyenne d’entrainement de chaque participant est d’environ 20 minutes par jour. Un
pince nez est requis. De plus, 40 filtres-embouts et des conseils de nettoyage du matériel sont
délivrés lors de la remise des appareils.

I1.4.2 Présentation et détails de [I'entrainement de type
« Endurance »

Le Spirotiger® est un appareil d’entrainement des muscles respiratoires (cf. §11.3.2.2) qui permet
un programme d’entrainement basé sur la mesure du débit ventilatoire maximal atteint lors du
test d’endurance IHE précédemment décrit dans ce méme paragraphe 11.4.2.

Pour cela, nous conservons le méme volume du sac de réinhalation que celui utilisé au cours de
I’évaluation et l'intensité de I'exercice, c'est-a-dire la VEmax cible, est ajustée en jouant sur la
fréquence respiratoire.

Comme pour I'entrailnement avec I'appareil PRO2®, I'intensité de travail est fixée individuellement
entre 60% et 80% de la VEmax.

Chaque entrainement est basé sur un effort continu qui implique la coordination inspiratoire et
expiratoire de la ventilation. Le parameétre fréquence respiratoire est choisi pour permettre la la
réalisation de I’exercice a un débit ventilatoire (VEuwe de travail) fixé au préalable par
I’expérimentateur.
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Cependant, FR est ajustée au cours de la séance d’entrainement comme suit :

- début de la séance, échauffement (durée 5 min) :

éveil musculaire, avec FR inférieure a lI'intensité cible de travail fixée avec I'expérimentateur
lors de la familiarisation ; par exemple, si VEcple = 80% de VEmay, démarrer I'exercice avec une
fréquence de travail équivalente & 70% de VEm.x puis augmenter progressivement afin

d’effectuer la derniére minute d’échauffement a VEpe de travail,
- travail & VE.pee (fixée entre 70% et 80% de VEmax) (durée 12min) :

apres échauffement, travail a intensité cible de travail, effectué de fagon continue ; aucune
évaluation n’étant prévue en cours de protocole, la valeur de VEqe pourra étre ajustée
(augmentée) en fonction du ressenti du patient exprimé lors de rendez-vous téléphoniques

hebdomadaires,
- fin de séance, retour au calme, (durée 3min) :

abaissement progressif de la fréquence respiratoire de facon a retrouver les mémes intensités

de travail qu’en début d’entrainement.

La durée de la séance journaliere d’entrainement de chaque participant est en moyenne de vingt

minutes.

L'ajustement de la fréquence respiratoire de départ, de la FR cible et du protocole de retour au
calme est fait de fagon individuelle pour chaque participant. Un pince nez est requis. De plus, des
conseils pour le nettoyage du matériel aprés chaque session sont délivrés lors de la remise des

appareils.

Nous venons de décrire les particularités de chaque protocole d’entrainement.

Le protocole d’entrainement n’est appliqué, pour chaque patient, qu’aprés évaluation de ses
caractéristiques et parametres cliniques. Nous devons donc prévoir une deuxieme évaluation a la

fin de la période d’entrainement pour en mesurer les effets potentiels.

Les évaluations post entrainement sont similaires a celles que nous avons déja décrites dans ce
chapitre et nécessitent deux demi-journées d’évaluation. Notons seulement que ces deux demi-
journées doivent se dérouler dans la semaine qui suit la derniére séance d’entrainement alors que

les évaluations pré-entrainement peuvent étre réparties sur une durée d’un mois.

Nous illustrons sur la figure I1.12 le parcours type d'un patient engagé dans le protocole

d’entrainement.

Spirométrie
o
Pl cetPE .
o

IHE
+

Questionnaire

by + Recrutement/accord
Recrutement Force Test VOapic de participation
CRCM/accord périphérique phase entrainement
de participation +

J 1-pvaluationinitiale 12-svalustioninitisle

Attribution de
groupe aléatoire

Spirométrie Groupe Groupe
w Endurance » wiorce
IHE + spiratiger® PROZ®
N Pl,.ct PE, . A0 séancesd 40 séancesd
) X + domicile aver do micile avec
Questionnaire sivi suivi
+ IRB téléphonigue téléphonique
+ hebdomadaire hebdomadaire

Test \'IUZP;:

Farce
périphérigue

13 evaluation post
entrainement

14 pvaluation post
entrainement

[ & semaines |

1zomaine & parir de ba dernie stanae
A entrainemant

Figure 1I-12. Phases de I’expérimentation d’entrainement
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[1.5 CONDUITE DES EXPERIMENTATIONS

Nous résumons dans cette section les différentes phases de la conduite de nos expérimentations
et la mise en ceuvre de notre projet de recherche.

Tout d’abord, notons que la partie expérimentation s’est étalée sur pres de 30 mois.

Une tache importante en début de notre recherche a consisté a :
- élaborer et faire valider les bases du projet multicentrique MUCOMUREE par la DRCI puis par
le Comité de Protection des Personnes (DRCI, CHU Grenoble Alpes, CPP SUD-EST V) (Numéro
CHU promoteur : N°38RC16.243, date de la premiére inclusion 01/02/2017),
- initialiser la collaboration entre les centres CRCM de Grenoble et de Giens, ainsi que la
collaboration avec le LAHMESS (cette collaboration permettra d’élargir significativement la
base de recrutements des patients),
- appréhender le fonctionnement des services hospitaliers des unités CRCM de pneumologie
de I’'h6pital Grenoble-alpes et de I’'hdpital Renée Sabran de Giens.
- recruter les populations cibles.

La phase directe de recrutement s’est déroulée sur 13 mois. Plusieurs freins sont apparus a ce
niveau :
- la mucoviscidose est, par définition, une maladie rare et la population de patients reste
heureusement limitée,
- les patients atteints de mucoviscidose sont trés sollicités pour participer a des essais
cliniques,
- la pathologie de la mucoviscidose, son impact sur I'espérance de vie et les traitements
cliniques déja vécus comme une contrainte ne sont pas facteurs de motivation pour
I’engagement des patients dans des protocoles autres (entrainement,...) percus comme des
contraintes journaliéres supplémentaires,
- nous ne disposions pas de moyen incitatif en termes de rémunération des patients pour
les engager dans le programme.
Notons que la principale difficulté de recrutement que nous avons rencontrée a concerné la partie
« entrainement » que nous proposions dans notre protocole.

Nous présentons sur le schéma de la figure 11.13 les phases constitutives de notre travail
d’expérimentation.
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Figure 1I-13. Organisation des travaux

Sur ce schéma, nous faisons apparaitre dans la partie recrutement (phase 0) trois groupes de
participants :

- 20 sujets en bonne santé,

- 18 patients atteints de BPCO (bronco-pneumopathie chronique obstructive)

- 38 patients atteints de mucoviscidose.

Nous avons déja décrit le role joué par les participants en bonne santé dans nos travaux:
validation d’essais, représentativité de tests, groupe contrdle pour comparaison de résultats.
Nous présenterons en détail cette population et les développements qu’elle nous a permis de
réaliser dans le chapitre IIl.

Un groupe de participants que nous avons considérés en début de nos expérimentations était
constitué de 18 patients BPCO. C’est aupres de ces patients, recrutés sur le site hospitalier de
Grenoble que nous avons effectué les premieres expérimentations, notamment celles portant sur
la fonction d’endurance des muscles respiratoires.
Notons que si cette population BPCO subit, comme les patients atteints de mucoviscidose, des
altérations fortes du systéme respiratoire, elle differe de ces patients par de trés nombreux
aspects, notamment :
- la cause initiale de leur pathologie qui est souvent la conséquence d’'un mode de vie et non
d’origine génétique,
- la dynamique et I'autonomie de vie qui, généralement, sont moindres que pour les patients
atteints de mucoviscidose,
- la culture acquise sur leur pathologie qui est parfois inexistante.
Nous ne considérerons pas plus avant dans ce mémoire les développements que nous avons
effectués avec ce groupe BPCO car les résultats préliminaires sur un effectif relativement faible et
leur interprétation nous ont parus peu exploitables.
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Notons seulement que les développements que nous avons menés avec cette population nous
ont servi d’étude « pilote » avant de procéder aux expérimentations sur les patients atteints de
mucoviscidose, nous permettant :
- de nous confronter aux difficultés de mobilisation des patients, davantage préoccupés par les
différents aspects de leur pathologie que par la participation a une expérience non
médicalisée,
- de constituer un premier support a notre phase d’'immersion dans le milieu médical, milieu
dans lequel nous avons pu nous familiariser avec le fonctionnement hospitalier et le champ
disciplinaire de la pneumologie,
-de nous familiariser avec les outils d’investigation de mesure et ceux spécifiques
d’entrainement.

Le troisieme groupe de participants est formé des patients atteints de mucoviscidose que nous
avons pu recruter sur les sites CRCM de Grenoble (7 patients) et Giens (31 patients).

C'est sur cette population, en lien avec celle des participants sains que nous avons mené nos
expérimentations.

Les phases 9,9 et 9 présentées sur le schéma de la figure .13 correspondent aux
différentes expérimentations : explorations fonctionnelles respiratoires et a I'exercice, évaluation
des muscles périphériques, tests d’endurance et de force, entrainement,.. que nous avons
effectuées sur ces trois populations (soit au total 76 participants).
Les résultats que nous avons obtenus dans ces expérimentations ont été exploités pour quatre
études distinctes, néanmoins corrélées :
- reproductibilité des tests IHE et IRD (groupe de participants en bonne santé) - étude 1,
- évaluation de la fonction musculaire respiratoire des patients atteints de mucoviscidose (et
comparaison au groupe de participants en bonne santé) - étude 2,
- corrélations entre les marqueurs d’endurance et ceux de la force des muscles respiratoires -
étude 3,
- impact de I’hyperinflation dynamique pulmonaire sur la fonction musculaire respiratoire -
étude 4,
- effets de I'entralnement des muscles respiratoires pour les patients atteints de la
mucoviscidose - étude 5.

La phase e correspond a I'analyse et a l'interprétation des résultats expérimentaux pour
chacune des quatre études. Les résultats des études 1, 2 et 3 sont donnés dans le chapitre Ill, ceux
des études 4 et 5 dans le chapitre IV.

Pour le traitement des résultats, nous avons adopté les principes suivants.

- Les tests statistiques sont interprétés avec un risque de premiere espece o fixé a 5% en
situation bilatérale.

- Les statistiques descriptives de chaque parameétre analysé sont :
. les moyennes, écart-types, valeurs minimales et maximales et effectifs pour les variables
quantitatives,
. les effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives.

- La vérification de normalité des distributions est faite a partir du test d’hypothese
Kolmogorov Smirnov

- Les tests d’hypothése utilisés dans la comparaison entre groupes de résultats sont :
. le test t de Student dans le cas de la répartition normale des variables étudiées,
. le test non paramétrique de Mann et Whitney dans le cas contraire).
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- La recherche de corrélation entre variables est faite a partir du test de Pearson (pour des
données normalement distribuées ou de Spearman dans le cas contraire.

- Pour I'étude 1 dans laquelle nous analysons la reproductibilité des tests IHE et IRB, les
grandeurs de mesure utilisées sont :
. le coefficient de variation d’écart type (CVer) pour la reproductibilité absolue
. le coefficient de corrélation intra-classe (CCl) pour la reproductibilité relative (Hopkins,
2000, 2002)
et la reproductibilité est représentée a partir des schémas de Bland and Altman (1986).

Tous les traitements statistiques de ces études ont été réalisés a I'aide du logiciel SPSS® (IBM,
SPSS Statistic V25).

1.6 CONCLUSION

Ce chapitre était consacré a la présentation détaillée de notre démarche de recherche et aux
moyens que Nous avons mis en ceuvre pour la conduire.

Nous soulignons en conclusion les traits essentiels.

Notre démarche est basée sur une approche d’expérimentations aupres de participants en bonne
santé et des patients.

Nous visons a caractériser finement I'endurance des muscles respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose, et, pour cela, nous avons établi deux approches d’évaluation, se distinguant par
les équipements et les tests IHE et IRB afférents.

Nous avons ensuite conduit les tests d’évaluation d’endurance, croisant les résultats obtenus par
les patients et ceux de participants en bonne santé.

Nous avons confronté les caractéristiques d’endurance des muscles respiratoires des patients a
celles de la force de ces muscles et établi des relations significatives entre ces caractéristiques et
les principales variables cliniques pulmonaires et de tolérance a I'effort.

Nous développerons ces résultats dans le chapitre suivant dans lequel nous présentons
successivement les caractéristiques des participants au programme d’expérimentations, les
résultats du protocole de reproductibilité des deux méthodes d’évaluations de I'’endurance que
nous proposons, les résultats obtenus par les patients dans ces évaluations et les liens avec les
autres marqueurs cliniques. Les corrélations entre les marqueurs d’endurance et ceux de force
des muscles respiratoires sont aussi étudiées.
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CHAPITRE IlI.
RESULTATS ENDURANCE / FORCE DES MUSCLES
RESPIRATOIRES

Comme nous l'avons déja exposé, nos développements sur I'évaluation de la fonction musculaire
respiratoire des patients atteints de mucoviscidose sont articulés autour de cing études dont les
trois premiéres visent a caractériser les marqueurs de I'endurance des muscles respiratoires et les
corrélations avec ceux de force de ces mémes muscles. Nous présentons dans ce troisieme
chapitre les résultats commentés de ces trois premiéeres études.

Le chapitre est formé de quatre paragraphes principaux.

Dans le premier paragraphe, nous présentons les caractéristiques des participants au programme
d’expérimentations : le groupe de patients atteints de la mucoviscidose, au centre méme de nos
travaux, et un groupe de participants en bonne santé, impliqués dans plusieurs situations de
validation de tests et au titre de groupe de référence pour comparaisons.

Nous présentons dans la section suivante les résultats du protocole de reproductibilité des deux
méthodes d’évaluations de I’'endurance des muscles respiratoires (étude 1). Cette étude, menée a
partir des participants en bonne santé, nous permet de statuer sur la pertinence des deux
méthodes utilisées au cours de cette recherche.

Dans la troisieme section, nous appliquons les deux méthodes d’évaluation aux patients atteints
de mucoviscidose afin de caractériser I'endurance des muscles respiratoires dans cette situation ;
nous comparons aussi les résultats obtenus par le groupe de patients et celui des participants en
bonne santé (étude 2).

Les corrélations entre les marqueurs d’endurance et ceux de la force des muscles respiratoires
ainsi que des autres caractéristiques cliniques des patients sont enfin présentés et discutés dans
le quatriéme paragraphe (étude 3)

[11.1 CARACTERISTIQUES DES PARTICIPANTS

Nous présentons dans ce paragraphe les caractéristiques des participants (patients et participants
sains) qui composaient les deux groupes d’étude.
Apreés validation et mise en place du projet MUCOMUREE (25 janvier 2017), nous avons mené une
campagne de recrutement de patients atteints de mucoviscidose selon un modéle bi-centrique
entre les CRCM de Grenoble (38) et Giens (83). Ainsi, entre février 2017 et avril 2018, nous avons
pu sélectionner 7 patients en provenance du CRCM de Grenoble et 31 patients en provenance du
CRCM de Giens pour un total de 38 patients.
Nous avions préalablement défini des criteres de non-inclusion. Ainsi, nous n’avons pas
retenu pour nos expérimentations :

- les patients de moins de 18 ans,

- ceux en état d’exacerbation, en cure d’antibiothérapie ou sous corticoides au long court,

- les femmes enceintes,

- les patients greffés pulmonaires.

45



Julie LARRIBAUT

De plus, nous avons veillé a ne pas inclure de patient en cours de réhabilitation physique ou en
début de thérapie génique (par exemple : inclus dans la cohorte d’essai thérapeutique Orkambi®
depuis moins de 6 mois).

Nous avons également constitué un groupe de 20 participants en bonne santé, recrutés parmi le
personnel hospitalier de I’hépital Sud de Grenoble et les étudiants des universités de Grenoble et
Toulon, afin de constituer un groupe « contrdle » nous permettant de confronter leurs résultats
de I’'endurance des muscles respiratoires a ceux des patients atteints de mucoviscidose.

De méme, quinze participants issus de ce méme groupe de sujets en bonne santé ont participé au
protocole de reproductibilité des tests d’endurance des muscles respiratoires mené sous un
format de test-retest. La encore, nous avons veillé au cours de ce recrutement a ne pas inclure de
participants trés entrainés en contrélant leur niveau d’activité physique par questionnaire. De
plus, nous avons exclu tout participant porteur de pathologie respiratoire ainsi que tout postulant
agé de moins de 18 ans.

[11.L1.1 Patients atteints de mucoviscidose

[11.L1.1.1 Caractéristiques générales

Nous rapportons dans le tableau Ill.1 les caractéristiques générales des patients atteints de
mucoviscidose formant le groupe. Il s’agit des valeurs anthropométriques, des caractéristiques
génétiques, de l'atteinte digestive ainsi que du statut infectieux des patients (les valeurs
exprimées correspondent au nombre de patients concernés).

Anthropométrie Femmes (N=14) | Hommes (N=24) | Total (N=38)
Taille (m) 1,59+0,1 1,71+0,1 1,67+0,1
Poids (kg) 52,5+7,1 63,6%+9,5 59,5+ 10,2
Masse grasse (%) 22,1+7,5 14,2+5,2 17,1+7,1
Masse hydrique (%) 52+5,7 59,3+ 7,3 56,6 +7,5
Mutation génétique

F508Del/F508Del 6 11 16
F508Del/Autre 6 8 14
Autre/Autre 0 4 4

Non renseigné 2 1 3
Atteinte digestive

Diabete 3 9 12
Insuffisance pancréatique 10 22 32
Non renseigné 2 1 3
Colonisation microbienne chronique

Pseudomonas aeruginosa 8 20 28
Staphylococcus aureus 7 14 21
Aspergillus 1 2 3
Autres 0 0 2

Non renseigné 1 2 3

Tableau llI-1. Caractéristique des patients atteints de mucoviscidose

Les patients du groupe présentent en moyenne un indice de masse corporelle (IMC) de
20,5 kg.cm?, soit un statut pondéral normal selon I'organisation mondiale de la santé.
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La double mutation génétique F508Del/F508Del était présente chez 42% des patients; 84,2%
d’entre eux présentaient une insuffisance pancréatique.

La derniere partie du tableau correspond au statut infectieux des patients, i.e. les colonisations
chroniques microbiennes. La bactérie la plus fréquemment impliquée, présente chez 73,7% des
patients, est la bactérie Pseudomonas aeruginosa.

I11.L1.1.2 Caractéristiques de la fonction pulmonaire des patients

Nous donnons dans le tableau 1.2 les caractéristiques moyennes de la fonction pulmonaire des
patients tirées des tests de spirométrie (capacité vitale forcé (CVF), volume expiratoire maximal a
la seconde (VEMS), ventilation maximale volontaire (VMV)) et de pléthysmographie (volume
résiduel (VR), capacité pulmonaire totale (CPT)).

Spirométrie Femmes (N=14) | Hommes (N=24) Total (N=38)
CVF(L) 2,7+0,7 3,5+1,0 3,2+1,0
CVF (%pred) 79,1+ 20,2 77,3+21,9 78,0+ 21,3
VEMS (L) 1,9+ 0,7 2,1+0,9 2,1+0,8
VEMS (%pred) 64,9+ 23,3 56,3+21,9 59,2+22,8
VEMS/CV (%) 69,5+ 13,6 60,7+ 13,3 64,0+ 14,1
VMV ... (L) 68,7+ 28,1 92,1+34,6 83,5+34,3
VMV (%pred) 116,9 + 28,5 132,0+52,8 126,3 +45,8
Plethysmographie

VR (L) 2,8+ 0,6 3,1+0,9 3,0+ 0,9
VR (%pred) 210,7 £ 53,5 182,2 + 48,9 193,0+ 52,5
CPT (L) 57+ 04 6,9+1,0 6,6+1,1
CPT (%pred) 123,5+ 12,7 107,4+11,9 113,0+ 14,5
VR/CPT (%) 48,8 19,2 44,8+ 10,0 46,3+ 9,9

Tableau llI-2. Spirométrie et pléthysmographie des patients atteints de mucoviscidose

Nous constatons sans surprise que les patients atteints de mucoviscidose présentent une
diminution des parameétres pulmonaires spirométriques avec, notamment, une réduction des
débits et des volumes. Aucune différence significative n’a été relevée entre les hommes et les
femmes pour les variables relevées de la fonction pulmonaire méme si nous constatons que ces
dernieres présentent en moyenne une moindre obstruction bronchique et un état de distension
thoracique (hyperinflation statique) légerement supérieur.

Nous notons également que les patients présentent des valeurs de VR supérieures aux valeurs
prédites. Par ailleurs, nous pouvons constater que le rapport VR/CPT témoigne une présence de
distension pulmonaire statique, généralement significative d’atteintes du parenchyme
pulmonaire et, notamment, d’une complication de l'atteinte pulmonaire de la pathologie :
I'emphyséme.

[11.1.1.3 Qualité de vie et impact des symptdmes respiratoires des patients

Pour renseigner la qualité de vie des patients, nous utilisons le questionnaire CFQl4+. Ce
questionnaire a été spécifiquement congu pour évaluer les effets de la mucoviscidose sur la
qualité de vie des patients affectés. Les scores sont établis par rapport a la valeur maximale 100
représentant pour chaque item une qualité de vie non-altérée. Les résultats sont fournis dans la
premiere partie du tableau 1.3 ci apreés.
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Nous rapportons dans la deuxiéme partie de ce méme tableau les résultats du questionnaire
CASA-Q qui permet, sur la méme base de notation par rapport a 100, d’évaluer les symptomes

respiratoires :

- la toux caractérisée par le symptéme de toux (COUS Cought symptom) et I'impact de la

toux (COUI Cought impact),

- 'expectoration caractérisée par le symptome des expectorats (SPUS Sputum symptom), et
I'impact des expectorats (SPUI Sputum impact),

affectant elles aussi la qualité de vie des patients.

Questionnaire de qualité de vie CFQ14 + Femmes (N=14) | Hommes (N=24) Total (N=38)
Physique 55,6 £ 32,0 62,9+ 28,2 58,7+29,3
Réle 17,6 £ 27,6 69,6+ 42,8 54,6 + 45,2
Energie 57,6+ 20,9 56,8+ 23,7 55,5+22,5
Psychique 73,9+26,1 73,4+32,7 71,4+30,1
Social 59,1+31,1 61,0+ 24,9 58,5+ 26,9
Alimentation 77,8+ 30,4 84,9+ 26,3 79,9+ 27,6
Marginalisation 57,5+ 29,2 72,7+21,5 65,2+ 25,3
Image du corps 55,6 +41,1 53,0+ 25,9 52,3+31,6
Traitement 52,7+ 28,2 61,1+19,2 56.5+22,7
Symptdémes respiratoires 67,5+ 15,3 68,5+17,6 66,2+ 16,7
Symptdémes digestifs 78,6+ 24,9 91,3+ 14,9 84,7+19,3
Poids 69,5+ 38,8 79,9+31,4 74,2 + 33,9
Perceptionde I'état de santé 56,2+ 30,3 59,5+ 24,3 56,5+ 26,2
Questionnaire d'impact de la maladie respiratoire CASA-Q

Ccous 61,1+19,9 59,8+ 25,1 61,9+21,1
coul 82+13,8 79,3+25,1 83,2+17,1
SPUS 62+ 19,9 59,8 + 23,2 62,4+ 19,5
SPUI 86+12,4 78,1+ 24,8 83,6+ 16,6

Tableau IlI-3. Qualité de vie des patients. Scores CFQ14 + et CASA-Q

Si la plupart des items du questionnaire CFQ14+ (cf. annexe A) sont par eux-mémes explicites,

précisons cependant ici le sens de certains :

- physique : fonctionnement physique/ « Est-ce que je marche aussi vite que les autres ? »,

- r6le : absence/participation relatif au monde professionnel ou scolaire,

- énergie : vitalité/fatigue,

- psychique : anxiété/inquiétude/confiance en soi,

- social : interaction sociale,

- alimentation : difficulté ou non a s’alimenter,
- marginalisation : géne a recevoir des questions relatives a sa santé/a sa maladie,
- image du corps : perception de son morphisme (maigreur),

- traitement : lourdeur des traitements et impact sur la qualité de vie,
- symptOome respiratoire : impact de la maladie pulmonaire,

- symptome digestif : impact de la maladie digestive,
- poids : difficulté ou non a prendre du poids,

- perception de I'état de santé général : sensation globale de sa santé.

Globalement, les scores obtenus pour ces différents items montrent que la perception par les
patients de I'impact de leur pathologie sur leur qualité de vie est plutdét pondérée pour les items
psychique, alimentation, symptomes digestifs et poids. Les effets semblent nettement plus
marqués pour les items réle, physique, énergie, social, image du corps et perception de santé, au

vu des scores associés.
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Les symptOmes respiratoires impactent plus fortement la qualité de vie que les symptomes
digestifs. Les scores établis avec le questionnaire CASA-Q détaillent ces effets respiratoires.

Enfin, si la perception de I'état de santé général traduit, pour les femmes, le sentiment d’une
altération un peu plus importante, le score qu’elles fournissent pour I'item « role » apparait, lui,
trés dégradé (17/100). Cet item renvoie aux aspects absentéisme aux études ou au travail ayant
pour cause (ou excuse) leur pathologie.

11.L1.2  Participants en bonne santé.

Nous rappelons que le groupe de participants en bonne santé est destiné a constituer un groupe
contréle et a participer aux études de reproductibilité. Nous rapportons dans le tableau 111.4 les
caractéristiques anthropométriques (incluant lindice de masse corporelle IMC et les
pourcentages de masse grasse et de masse hydrique), les habitudes de pratique d’activité
physique (AP) et, enfin, la fonction pulmonaire comprenant la capacité vitale forcé (CVF), le
volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS), la ventilation maximale volontaire (VMV), le
volume résiduel (VR) et la capacité pulmonaire totale (CPT) des participants de ce groupe.

Anthropométrie Femmes (N=9) | Hommes (N=11) Total (N=20)
Age (années) 25,6 +3,1 25,1+2,9 25,3+2,9
Poids (Kg) 59,9 £8,4 70,0+5,3 65,5+ 8,5
Taille (m) 1,64 + 0,05 1,78 £ 0,05 1,71+0,09
IMC (kg,m-2) 22,3+3,4 22,2+1,1 22,2+1,7
Masse grasse (%) 23,5 +6,7 12,5 +1,7 16,9+ 7,0
Masse hydrique (%) 53,5 4,2 60,6 3,2 57,8+ 20,0

Niveau d'activité physique (Questionnaire AQAP)

AP Habituelle 2,6+0,7 2,5+0,6 2,6+0,7
AP Sportive 3,6+0,8 3,8+0,9 3,7+0,8
AP Loisir 3,1+0,8 3,9+1,2 3,7+0,9
AP Global 9,3+1,8 3,5+1,1 9,8+1,9

Fonction pulmonaire (Spirométrie)

CVF(L) 3,9+0,3 55+0,7 4,8+1,0
CVF (%pred) 103,0+ 6,2 97,9+8,8 100,2 + 8,0
VEMS (L) 3,4+0,3 4,7+0,5 4,1+0,8
VEMS (%pred) 103,83+ 8,8 101,6 + 8,6 102,6 + 8,5
VMV (L) 150,4 + 28,7 190,6 + 26,3 172,5 + 33,7
VMV (%pred) 129,9+21,1 107,2 + 18,0 117,4+22,1

Tableau lll-4. Caractéristiques moyennes des participants du groupe contréle

Nous ne développons pas davantage ici les caractéristiques de ce groupe. Notons seulement qu’il
s’agit d’'une population normo-pondérée, ne présentant pas de statut athlétique tres élevé et
exempte de toute affection pulmonaire.

[11.2 REPRODUCTIBILITE DES TESTS D’ENDURANCE DES MUSCLES
RESPIRATOIRES (ETUDE 1)

Nous avons souhaité dans un premier temps conforter la méthode de travail que nous avons
présentée dans le chapitre Il par une contribution expérimentale portant sur I’évaluation de
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I’endurance des muscles respiratoires. En effet, nous n’avons pas trouvé dans la littérature de réel
consensus concernant les méthodes d’investigation de I'endurance des muscles respiratoires (voir
chapitre I, §1.3). Aussi, la premiere étude présentée dans ce paragraphe a pour finalité de
comparer la reproductibilité des deux mesures de I'endurance des muscles respiratoires que nous
envisageons en confrontant les résultats des tests IHE et IRB (voir les paragraphes 11.3.1 et 11.3.2
du chapitre précédent) effectués par des sujets en bonne santé.

Une autre préoccupation dans cette étude est d’étudier s’il existe des significations cliniques
différentes entre les tests IHE et IRB au regard des paramétres cliniques suivants : la force des
muscles respiratoires, la fonction pulmonaire et les habitudes de pratique en activité physique.

Nous présentons ici les résultats de cette étude de reproductibilité des tests d’endurance IHE et
IRB des muscles respiratoires puis ceux traitant des corrélations entre les variables de I'endurance
et celles de la fonction pulmonaire des participants.

[1.L2.1 Cadre expérimental

Tous les sujets de la population initiale n’ont pu participer aux expérimentations qui ont concerné
au final 15 participants (6 femmes et 9 hommes). Ceux-ci présentaient des caractéristiques
corporelles normales avec un IMC & 22 * 1,7 kg'm™?, une fonction pulmonaire normale et une
force musculaire respiratoire représentée par les pressions maximales inspiratoire et expiratoire
supranormales selon les équations de prédiction de Wilson et al. (1984). De plus, aucun
participant n’a présenté d’effets indésirables et tous ont bien tolérés les tests IHE et IRB.

Les caractéristiques des participants sont résumées dans le tableau III.5.

Les mesures constituant les relevés de référence de chaque participant sont :
- les caractéristiques anthropométriques,
- les habitudes de pratique en activité physique (AP) renseignées a partir du questionnaire
AQAP,
- les mesures de spirométrie : la capacité vitale forcée (CVF), le volume expiratoire maximal a
la seconde (VEMS), la ventilation maximale volontaire mesurée sur 12 secondes (VMV),
- les variables de la force musculaire respiratoire avec les pressions maximales inspiratoire et
expiratoire (Plmax €t PEmax).
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Caractéristiques des sujets (N = 15)

Age (années) 25,7+3,0
Taille (m) 1,72+0,1
Poids (kg) 65,9+ 7,0
Niveau d'activité physique

AP habituelle 2,5+0,5
AP sportive 3,8+0,7
AP loisir 3,4+0,8
AP Global 9,8+1,6
Fonction pulmonaire

VEMS (L) 4,2+0,8
VEMS (%) 103,4+9,0
CVF (L) 4,8+0,9
CVF (%) 99,8+ 8,6
VMV (L) 182,8 £32,1
VMV (%) 119,9 + 23,8
Force musculaire respiratoire

Pl (cmH,0) 120,7 £32,5
P, (%pred) 122,8 £27,6
PE,,,, (cmH,0) 164,1 £ 37,2
PE,.., (%pred) 125,9+£19,2

Tableau llI-5. Caractéristiques du groupe de participants en bonne santé.

D’un point de vue pratique, nous avons procédé suivant une logique d’investigation « test-
retest ». Ceci a impliqué pour chaque participant de venir quatre fois au laboratoire de Grenoble.
Nous avons respecté un délai minimum de 48 heures entre chaque session de test, lesquelles ont
été réparties pour chaque participant sur une durée maximale d’un mois.

Les participants ont effectué leur premier test (IHE ou IRB) suivant une affectation aléatoire puis
ont poursuivi leur série de tests de facon alternée (un participant commencant, par exemple, la
série des quatre tests par le test IHE, effectuait le test IRB lors de sa seconde visite puis a nouveau
le test IHE pour la troisieme,...).

Les grandeurs mesurées au cours des deux tests d’endurance des muscles respiratoires étaient :
- pour le test IHE : le débit ventilatoire maximal (VEmax) exprimé en L.min? et relativement a la
VMV,
- pour le test IRB : la pression inspiratoire maximale (Plmax) exprimé en cmH,0 et relativement
a la pression inspiratoire de référence évaluée lors du pré-test (Plmax:pro2), le nombre
d’inspirations effectuées dans le test,
- pour les deux tests : le temps d’exercice lors de I'arrét de la tache (temps effort max), les
sensations d’essoufflement et d’effort musculaire respiratoire lors de l'arrét de la tache
(échelle de Borg).

Les grandeurs sont représentées sous forme de moyenne et d’écart type.

111.2.2 Reproductibilité des tests IHE et IRB

Les participants ont effectué les exercices des tests a I'aide des appareils Spirotiger® et PRO2®
décrits dans le paragraphe 1.2 en respectant les protocoles d’effort décrits respectivement dans
les paragraphes 11.3.1.3 et 1.3.2.3.
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Les données expérimentales issues de ces tests sont présentées dans les tableaux de I'annexe B
en fin de mémaoire.

Notons immédiatement que nous n’avons pas constaté de différence entre les niveaux de
performance maximale atteints a la fin des tests IHE et IRB. Nous avons respectivement consigné
pour ces tests une VEmax de 60 + 11 % VMV et une Plmax : 67 £ 9 % Plmaxproz; la différence n’est pas
significative (p > 0,05).

De méme, il n’existe pas de différence entre les scores de sensation d’effort musculaire
respiratoire de fin de test. Nous obtenons respectivement pour les tests IHE et IRB les scores de
Borg suivants : 11,0+ 4,3 et 12,7+ 3,4 (p > 0,05).

Par contre, la sensation d’essoufflement de fin d’exercice est plus importante au cours du test IHE
avec une valeur de 14,2 + 3,8 sur |'échelle de Borg que pour le test IRB de valeur 8,4 + 2,7
(p <0,001).

Enfin, le temps maximal d’exercice durant le test IHE est inférieur de 5,5 minutes (p = 0,046) a
celui du test IRB.

[11.2.2.1 IHE test-retest

Les résultats de la reproductibilité du test IHE sont résumés dans le tableau Ill.6 ci-aprés. Dans ce
tableau, VEmax représente la ventilation minute maximale atteinte a la fin du test IHE, exprimée en
L.min! et par rapport a la ventilation maximale volontaire atteinte a la fin du test IHE (VEmax
(%VMV)).

Nous consignons également le temps maximal (exprimé en minutes) atteint a la fin des tests
(Temps effort max), le niveau d’essoufflement relevé sur I'échelle de Borg a la fin des tests
(Essoufflement BORG) et le niveau de sensation d’effort musculaire respiratoire relevé sur
I’échelle de Borg a la fin des tests (effort musculaire respiratoire (Borg)).

Pour chacune de ces mesures relevées lors des essais IHE1 et IHE2, nous rapportons la moyenne
et I'écart type, I'écart des moyennes entre les deux essais, le coefficient de variation de I'écart
type CVer et le coefficient de corrélation intra-classe ICC (avec les limites inférieures et
supérieures pour un intervalle de confiance fixé a 95%).

IHE Test-retest Moyenne + ET|Moyenne £ ET|A Moyenne des tests CVer ICC
IHE 1 IHE2 (95%IC) (95% IC) (95%IC)
VEmax (L.min™) 110,7+32,3 | 107,5+27,4 | -3,21(-12,77-6,35) | 10,73 (7,78-17,29) | 0,80 (0,41-0,93)
VEmax (%VMV) 60,0+11,1 | 586+86 | -1,43(-6,42-3,56) | 10,30 (7,47-16,61) | 0,77 (0,41-0,93)
Tempseffortmax (min) | 11,8+3,7 | 12,4+28 | 0,61(-1,28-2,49) |19,09 (13,80-30,74)| 0,67 (0,03-0,89)
Essoufflement (Borg) 14,2+3,8 13,73 -0,43 (-2,43-1,57) |17,43 (12,64-28,24)| 0,67 (0,03-0,89)
Effort ”Egzcr:; respir. 11+4,3 11,1+33 | 0,14(-1,93-2,22) |22,88 (16,58-36,85)| 0,72 (0,14-0,91)

Tableau llI-6. Résultats de la reproductibilité des tests IHE

Au cours de ces essais, les participants ont atteint un méme niveau de maximalité : une VEmax
absolue de 60 + 11 de %VMYV pour le test IHE1 et de 58 + 8 de %VMV pour le test IHE2 (p > 0,05).

Nous n’avons pas détecté de biais systématique entre les essais IHE1 et IHE2. De plus, une
corrélation significative a été établie entre les valeurs de VEnmax absolue de IHE1 et IHE2 (r = 0,52 ;
p =0,05).
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Les valeurs du coefficient de variation CVer déduites des relevés durant les tests IHE1 et IHE2
montrent que la ventilation minute maximale atteinte 3 la fin du test, VEmax, €xprimée en valeur
absolue, présente un meilleur accord de reproductibilité que le paramétre du temps passé a
I’exercice.

De méme, les valeurs du coefficient de corrélation ICC montrent que VE.x absolue est la mesure
dont la reproductibilité relative est la plus élevée au cours du test IHE.

Les sensations d’essoufflement et d’effort musculaire respiratoire, relevées sur les échelles de
Borg, rapportent des scores élevés mais cependant non maximaux. Nous notons que le test IHE
semble induire davantage de sensation d’essoufflement.

Nous illustrons sur la figure Ill.1 la concordance entre les résultats obtenus par les participants aux
tests IHE1 et IHE2 a partir des graphiques de Bland et Altman pour les résultats de Vemax absolue
et du temps d’effort total (schémas A et B).

Nous remarquons sur les deux schémas la présence d’un point en deca de la limite inférieure fixée
pour un intervalle de confiance a 95%.
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Figure lll-1. Représentation Bland et Altman des résultats du test IHE

111.2.2.2 IRB test-retest

Les résultats de la reproductibilité du test IRB sont résumés dans le tableau Ill.7.

Dans ce tableau, Plmaxpro2 représente la pression inspiratoire maximale établie comme valeur de
référence au début du test IRB, Plnax (cmH20) la pression inspiratoire maximale absolue et
Plmax (%PlImax;pro2) 12 pression inspiratoire maximale relative a Plmax;proz-

Nous rapportons également le nombre de manceuvres inspiratoires effectués au cours du test et,
comme précédemment, le temps d’effort maximal, le niveau d’essoufflement et I'effort
musculaire respiratoire (sur échelle de Borg).

Nous rapportons pour chacune de ces mesures relevées lors des essais IRB1 et IRB2 les mémes
grandeurs que précédemment.
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IRB Test-retest Moyenne * ET|Moyenne * ET|A Moyenne des tests CVer ICC
IRB 1 IRB 2 (95%Cl) (95% IC) (95%IC)
Pimax;pro2 (cmH20) 13514292 | 135+22,9 | 0,07(-7,51-7,37) | 6,75(4,90-10,87) | 0,94 (0,80-0,98)
Nbre d’inspirations | 98,9+19,7 | 94,2+18,2 | -4,64(-15,12-5,83) | 13,3(9,64-21,42) | 0,70 (0,08-0,90)
Plmax (cmH20) 89,6 + 17,2 86,1+21,9 -3,49(-12,24-5,27) 12,21(8,85-19,67) 0,83(0,46-0,94)
Plimax (%Pimax;pro2) 67,1+91 | 63,6+10,8 | -3,57(8,82-2,67) | 11,7(8,49-18,84) | 0,59 (-0,09-0,87)
Temps effort max (min) | 15,3+ 2,6 13+28 | -2,32(-3,83-0,81)* | 13,03(9,44-21) | 0,69 (0,03-0,90)
Essoufflement (Borg) | 8,4+27 109+38 | 2,50(0,73-4,27)t | 22,5(16,35-36,25) | 0,73 (0,15-0,91)
Effort ";;Zi:') respir. | 157434 14,43 1,71(-0,24-3,67) |17,57 (12,72-28,31)| 0,62 (-0,05-0,88)

Tableau llI-7. Résultats de la reproductibilité des tests IRB

Au cours des essais, les participants ont atteint un méme niveau de maximalité : une Pln.x absolue
correspondant a 99 £+ 20 % de Plmax;pro2 pour le test IRB1 et @ 94 £ 19 % de Plmax;pro2 pour le test
IRB2.

Nous avons détecté un biais systématique pour la sensation d’essoufflement, supérieure de 2,5
points sur la graduation de Borg a la fin de I'IRB2 par rapport a celle de I'IRB1 (p > 0,05). De
méme, pour le temps d’effort total, un biais systématique est montré avec une diminution de 2,3
minutes d’effort pour le test IRB2 par rapport a la durée de IRB1 (p > 0,05). De plus, des
corrélations significatives ont été établies entre les deux tests IRB pour les parametres de Plmax
absolu (r=0,72; p < 0,01), le nombre total d’inspirations (r = 0,54 ; p = 0,04) et le temps d’effort
maximal (r=0,53 ; p =0,04).

Les valeurs de CVer (coefficient de variation d’écart type) déduites des relevés effectués au cours
des tests IRB1 et IRB2 montrent que la Pln.x exprimée en valeur absolue présente un meilleur
accord de reproductibilité que le temps d’effort maximal ou encore le nombre total d’inspiration
accompli au cours de I'effort. De méme, les valeurs du coefficient de corrélation ICC montrent que
Plmax absolue présente le meilleur score de reproductibilité.

Nous illustrons sur la figure I1l.2 la concordance entre les tests IRB1 et IRB2 a partir des graphiques
de Bland et Altman pour les résultats de Plyax absolu et le temps d’effort maximal (schémas A
et B).

La encore, nous remarquons sur les deux schémas la présence d’un point en dec¢a de la limite
inférieure fixée pour un intervalle de confiance a 95%. Soulignons que le participant présentant
des valeurs marginales dans ce test est différent de celui que nous avions déja distingué pour le
test IHE.
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Figure IlI-2. Représentation Bland et Altman des résultats du test IRB.

I1.2.3  Corrélations des tests d’endurance avec les marqueurs
clinigues.

Nous nous intéressons maintenant aux corrélations susceptibles d’exister entre les mesures des
tests d’endurance des muscles respiratoires IHE et IRB et les parametres cliniques de la fonction
pulmonaire, les scores des questionnaires de qualité de vie et des habitudes de pratique d’activité
physique pour le groupe de participants en bonne santé.

Nous avons choisi d’utiliser pour ce groupe les résultats établis au cours des premiers tests IHE1
et IRB1, ceci afin de pouvoir confronter ultérieurement ces résultats a ceux des patients atteints
de mucoviscidose, ces derniers n’ayant effectué dans chaque cas qu’un seul test.

Consignons tout d’abord I'absence de corrélation entre les mesures des deux tests d’endurance
des muscles respiratoires (test de Pearson, tous les p > 0,05).

Pour le test IHE, nous représentons sur les schémas (A, B et C) de la figure I11.3 les relations entre
la ventilation minute maximale atteinte a la fin du test (VEmax en L:‘min) et les paramétres de la
fonction pulmonaire : capacité vitale forcée (CVF en L, schéma A), volume expiratoire maximal a la
seconde (VEMS en L, schéma B), ventilation maximale volontaire (VMV en L, schéma C) établies
selon les tests de corrélation de Pearson.

2N B) C)
61 260 1
6,5 4 [}
- 5,5 ® 240 -
6 o ° L 220
o . | o ]
55 1 o T 5 ..o e o s °
s T 3 s Ll £ 200 | o
g o o o ) 180
> 4,5 g ° s ] [ ° 4
d ey 4 .
SH e o n . ) 2 160 A
35 s o
351°¢ . o 140 1 ®
r=0.66 | ° r=0.65 i r=0.83
31 3 120 A
p=0.01 p=0.01 p<0.001
2,5 T T T T T il 2,5 T T T T T l 100 T T T T T 1
60 80 100 120 140 160 180 60 80 100 120 140 160 180 60 80 100 120 140 160 180
Vemax(L-min') Vemax(L-min') Vemax (L-min)

Figure IlI-3. Représentation graphique des corrélations pour le test IHE.

Nous constatons pour chacune des corrélations présentées ci-dessus une relation positive entre
VEmax et les variables de la fonction pulmonaire : plus une variable de la fonction pulmonaire (CVF,
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VEMS, VMV) est élevée, plus la performance de I'endurance musculaire respiratoire lors du test
IHE est forte.

Nous notons que la relation entre VEn. et VMV présente le lien le plus fort de cette série de
corrélation.

Une autre corrélation significative a été également mise en évidence entre VEmax absolue et PE ax
(r=0,60; p=0,02).

Concernant le test IRB, nous représentons sur les schémas (A, B et C) de la figure 111.4 les relations
entre la pression inspiratoire maximale atteinte a la fin du test (Plmax €n cmH;0) et les parametres
de la fonction pulmonaire : capacité vitale forcée (CVF en L, schéma A), volume expiratoire
maximal a la seconde (VEMS en L, schéma B) et ventilation maximale volontaire (VMV en L,
schéma C).
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Figure lll-4. Représentation graphique des corrélations pour le test IRB.

La encore, pour chacune des corrélations présentées, nous constatons une relation positive entre
Plmax €t les variables de la fonction pulmonaire. Cependant, a I'inverse des corrélations de la figure
1.3, la relation entre Plmax et la VMV présente le lien le moins fort de cette série.

Plusieurs autres corrélations significatives ont également été mises en évidence entre Plmax
absolue retenue lors du test IRB et les pressions maximales respiratoires représentatives de la
force (Plyax absolue : r=0,79, p = 0,01 ; PEmax absolue : r=0,74, p = 0,01).

De plus, toujours pour Plmax absolue, nous notons encore une corrélation significative avec le
score relatif aux habitudes de pratiques « sportives » en activité physique du questionnaire AQAP
(r=0,54, p=0,04).

[11.2.4 Discussion étude 1

Cette premiere étude visait a déterminer la reproductibilité de deux méthodes distinctes
d’évaluation de I'endurance musculaire respiratoire :

- le test inspiratoire a charge incrémentale IRB,

- le test ventilatoire a charge incrémentale IHE
et a évaluer les relations des résultats des mesures de chaque test avec d'autres parameétres
physiologiques :

- la force musculaire respiratoire,

- la fonction pulmonaire,

- les habitudes de pratique en activité physique
chez de jeunes adultes en bonne santé.
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I11.2.4.1 Reproductibilité des tests

Les principales conclusions de I’étude sont que la reproductibilité des mesures des tests IHE et IRB
atteint un niveau comparable, estimé par les coefficients CVer et ICC, pour les variables absolues
de VEmaxet de Plmax, principales mesures d’intéréts de I'étude.

Des travaux antérieurs ont déja rapporté l'utilisation de méthodes d’évaluation de I'’endurance
des muscles respiratoires chez le participant en bonne santé. Cependant, ces études avaient pour
objectif principal de déterminer les mesures maximales pouvant étre réalisées.

Ainsi, en utilisant un test similaire a la méthode IRB, dans Martyn et al. (1987) les auteurs
rapportent des performances maximales comprises entre 55 et 75% de la Plm.x de référence ; ceci
est comparable au résultat 67 + 9% de Plnax atteint par les participants de notre étude.

Au cours d’un test IHE, Vincent et al. ont signalé dans (Vincent et al., 2016) une performance
maximale correspondant a 74 + 17% de VMV ; cette valeur est supérieure a celle que nous
rapportons (60 + 11% de VMV).

Cette différence pourrait étre expliquée en partie par I'utilisation dans I'étude de Vincent et al. de
la valeur de prédiction de VMV (35*VEMS) pour valeur de référence pour calculer VE de chaque
palier d’effort ventilatoire du test IHE. L'utilisation de cette prédiction de VMV peut avoir conduit
a sous-estimer cette variable et, par conséquent, surestimer le résultat maximal du test IHE.

Cela souligne le besoin d’utiliser des mesures de références rigoureuses des variables de VMV et
de Plmax pour étalonner précisément les protocoles des tests IHE et IRB.

A cet égard, nous rapportons que la Plmax;pro2 Utilisée comme mesure de référence pour le test IRB
démontre une excellente reproductibilité (CVer et ICC). Nous sommes ainsi en accord avec les
conclusions de Hamnegard et al. (1994) ou les auteurs indiquent que I’évaluation des mesures de
pressions respiratoires statiques maximales par un appareil portable étaient précises et
reproductibles. Cela met aussi en relief I'utilité potentielle du dispositif PRO2®a fournir, non
seulement une mesure de I'endurance musculaire respiratoire mais aussi, une évaluation de la
force musculaire inspiratoire.

Détaillons les résultats sur la reproductibilité des mesures VEmax €t Plmax.
Nous constatons tant pour VEmax que pour Plma une bonne reproductibilité relative (estimée par
ICC) entre les sessions test-retest IHE1-IHE2 et IRB1-IRB2
De plus, les corrélations sur ces variables (VEmax et Plmax) entre IHE1-IHE2 et IRB1-IRB2 ont montré
un bon accord, sans détection de biais systématique entre ces mesures.
En revanche, nous notons une reproductibilité absolue moindre pour ces mémes variables avec
un CVer supérieur a 7% (Atkinson and Nevill, 1998) méme si les résultats pour le test IRB sont
légerement supérieurs a ceux de I'lHE.
Cette différence entre reproductibilité relative et absolue est, peut-étre, imputable a la variabilité
intra-individuelle observée sur les performances des participants de I'échantillon.
- Pour le test IRB, alors que la différence moyenne sur Plynax entre IRB1 et IRB2 n’était que de -
3,5cmH,0, celle d’'un sous ensemble de trois participants était entre -21 et -31cm H,0.
Notons que cette variabilité entre les performances des patients n’est cependant pas
facilement explicable méme si elle peut étre imputable a un déclin motivationnel. En effet,
I'ordre de passage aléatoire des tests aurait di permettre de limiter cet effet en plus de celui
de I'apprentissage.
- Pour le test IHE, seul un participant présente une variation importante entre IHE1 et IHE2,

remarquée par une chute de VEna de -44 L.min! alors que la différence moyenne entre ces
tests est de 3,2 L.min™.

La variabilité intra-individuelle plus importante entre les résultats test-retest pour IHE par rapport
a ceux du test IRB pourrait ainsi influer sur les résultats de reproductibilité absolue exprimés par
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le CVer. Ce point avait été évoqué dans Atkinson and Nevill (1998) ol les auteurs indiquent que le
degré de concordance entre les tests est influencé par la magnitude des valeurs mesurées (plus
les valeurs de variations intra-individuelles sont nombreuses, plus les valeurs de CV sont
élevées).

D’autres études ont déja rapporté la reproductibilité de méthodes d’évaluation de I'endurance
musculaire respiratoire (Enright et al., 2006; Formiga et al., 2018; Hart et al., 2002; Larson et al.,
1999; Romer and McConnell, 2004). Si ces études rapportent toutes des valeurs de
reproductibilité pour des performances réalisées par des tests similaires a celui IRB que nous
considérons, les protocoles d’exercice utilisés et les méthodes statistiques employées different
d’une étude a l'autre.

Par contre, nous ne connaissons pas d’étude disponible portant sur la reproductibilité du test IHE
qui permettrait une comparaison directe avec notre étude.

Plusieurs travaux (Larson et al., 1999; Hart et al., 2002; Romer and McConnell, 2004) rapportent
des valeurs de reproductibilité pour des variables de I’endurance musculaire inspiratoire selon un
protocole d’effort effectué sur un appareil a charge seuil (Treshold®) sur des patients porteurs de
BPCO et des participants en bonne santé. Nous constatons une importante variabilité des
résultats de reproductibilité entre ces études. En effet, alors que Larson et al. (1999) signalent une
plus grande reproductibilité que dans notre étude, Hart et al. (2002) rapportent une
reproductibilité nettement inférieure.

Les différences de taille des populations testées, le nombre de tests répétés dans la conception de
leur protocole, ainsi que la période inter-test pouvant s’étendre jusqu’a 78 + 82 jours dans I'étude
de Hart et al. limitent la possibilité de comparaison avec notre recherche.

Dans une étude aupres de patients atteints de BPCO, les auteurs rapportent une reproductibilité
supérieure a nos résultats avec un coefficient ICC de 0,99 pour leur critére de jugement principal :
la pression inspiratoire maximale soutenue (SMIP) (Formiga et al., 2018). Cependant, le protocole
test-retest de cette étude a été mené au cours de deux sessions d’exercice programmées le
méme jour, ce qui peut avoir influé la reproductibilité, en diminuant simplement I’hétérogénéité
et, par conséquent, affecté positivement les résultats d’ICC (Atkinson and Nevill, 1998).

Au final, les résultats que nous venons de commenter sur nos travaux et ceux, comparables, issus
de la littérature montrent bien que, malgré les multiples moyens disponibles pour tester la
reproductibilité dans le champ des sciences du sport et de I'exercice, une démarche
méthodologique optimale (protocole de mesure et choix de la méthode statistique), applicable a
différentes populations (sujets en bonne santé, patients BPCO, patients mucoviscidose, ...) n’est
pas évidente.

11.2.4.2 Signification clinique des tests

Nous rapportons dans nos résultats I'existence de corrélations significatives entre les variables
maximales relevées pour chaque test (IHE et IRB) et la fonction pulmonaire, indiquant que les
participants présentant les volumes pulmonaires les plus importants (et donc capables de
produire des débits expiratoires maximaux plus élevés) sont également capables d’atteindre des
valeurs plus élevées de VE . et de Plmax au cours des tests IHE et IRB.

De fagon inverse, nous pouvons supposer que les patients présentant une altération de la
fonction pulmonaire témoignent d’une diminution de la capacité d’endurance musculaire
respiratoire, bien que d’autres études soient nécessaires pour le vérifier.

Soulignons que l'interprétation des corrélations trouvées dans cette étude entre la fonction
pulmonaire et I'endurance musculaire respiratoire est limitée du fait que les participants sont des
individus jeunes, en bonne santé et qui présentent des valeurs spirométriques homogenes. Ces
mémes corrélations pourraient étre plus fortes pour un groupe de patients révélant des valeurs
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spirométriques plus hétérogenes comme, par exemple, des patients BPCO a différents stades de
sévérité pulmonaire.

Nous rapportons des corrélations entre les résultats de I'endurance des muscles respiratoires
(VEmax et Plmax) et les pressions respiratoires maximales des muscles respiratoires (IPEmax
uniquement pour IHE), montrant une relation entre l'endurance et la force des muscles
respiratoires, bien que ces aspects de la fonction musculaire respiratoire ne soient pas
équivalents. De plus, au cours de I'IRB, Plmax @ également été corrélée avec l'index « sport » du
qguestionnaire AQAP, ceci peut-étre parce qu’un niveau d'activité physique plus élevé (notamment
le sport) est corrélé a la force et I'endurance musculaire, y compris la force spécifique des muscles
respiratoires.

La sensation d'effort musculaire respiratoire rapportée par I'échelle de Borg a effort maximal
n'était pas différente entre les tests IHE et IRB. Par contre, la perception de I'essoufflement était
significativement plus élevée pour le test IHE, ce qui peut étre expliqué par la spécificité méme
des tests. En effet, la production continue de débits ventilatoires élevés au cours du test IHE peut
induire un essoufflement plus important que I'effort répétitif de pression inspiratoire générant de
faibles débits.

Inversement, bien que la différence de sensation d’effort percue entre les tests IHE et IRB ne soit
pas significative (p = 0,09), le test IRB a eu tendance a induire des sensations d’efforts musculaires
plus élevés, ceci probablement en raison de la résistance inspiratoire que les participants devaient
surmonter.

Globalement, bien que les tests IRB et IHE soient des tests maximaux exigeant un effort intense
de la part des participants, ils semblent étre bien tolérés chez les personnes en bonne santé.
Certaines différences concernant les sensations des participants entre les deux procédures de test
soulignent que I'IRB et I'lHE évaluent probablement des mécanismes ventilatoires différents.
Cette hypothése est soutenue par I'absence de corrélation entre les résultats des deux tests. Cela
suggere que, méme si les deux tests ont été congus pour évaluer I'endurance des muscles
respiratoires, leurs caractéristiques different (par exemple, par le groupe de muscles respiratoires
impliqué ou le type de contraction) et conduisent a des résultats distincts.

Il a été montré par Rochester and Arora (1983b) que le test IHE nécessite des niveaux de
ventilation élevés qui imitent I'effort ventilatoire de I'exercice global. Pourtant, si la production de
pressions inspiratoires élevées n’est pas nécessaire au cours de la vie quotidienne, le test IRB
réveéle cependant davantage d’associations avec les variables de la fonction respiratoire et les
habitudes de pratique en activité physique que le test IHE.

Ainsi, une méthode comme le test IRB, basée uniquement sur un groupe musculaire spécifique
(muscles inspiratoires), pourrait suffire a représenter la fonction musculaire respiratoire dans son
ensemble chez des participants en bonne santé.

De plus, nous considérons que I'IRB réduit la contribution de la mécanique ventilatoire durant
I'évaluation de l'endurance musculaire respiratoire par rapport a I''HE. Par conséquent, la
méthode de test IRB, basée sur la répétition de contractions inspiratoires, moins sensibles au
débit ventilatoire que I'lHE, peut étre plus appropriée pour évaluer I'endurance musculaire
respiratoire chez les patients qui souffrent d’obstruction bronchique (American Thoracic
Society/European Respiratory, 2002).

Notons que nous regrettons de ne pas avoir évalué I'affinité des participants envers chaque
méthode de test. Néanmoins, il nous est apparu, suite a plusieurs retours de participants, que le
dispositif PRO2® prodiguait une prise en main plus simple que le Spirotiger®, en délivrant des
information-retours en temps réel qui facilitent le travail musculaire pour les participants et
I’'accompagnement directif de I'expérimentateur.
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I11.2.4.3 Conclusion partielle

En conclusion de cette discussion sur I'étude 1,

- soulignons d’abord que cette étude est a notre connaissance la premiére étude a comparer la
reproductibilité et les associations cliniques de deux méthodes différentes d'évaluation de
I’endurance des muscles respiratoires ;

- malgré une reproductibilité test-retest comparable et aucune différence entre les critéres
relatifs maximaux fournis par les deux méthodes de test, les résultats IHE et IRB ne sont pas
liés entre eux et ont montré des corrélations distinctes avec les marqueurs cliniques ;

-nous insistons sur l'intérét potentiel du test IRB pour évaluer I'endurance musculaire
respiratoire chez les patients qui souffrent d’obstruction bronchique; des études
complémentaires sont cependant nécessaires pour évaluer la reproductibilité et comparer les
méthodes de test IRB et IHE en milieu clinique sur des patients.

[11.3 ENDURANCE DES MUSCLES RESPIRATOIRES AU COURS DE LA
MUCOVISCIDOSE (ETUDE 2)

L'objectif principal de notre recherche est I'étude de la fonction musculaire respiratoire des
patients atteints de mucoviscidose et, plus particulierement, de I'endurance des muscles
respiratoires. Notre travail est sous-tendu par la volonté d’enrichir les connaissances existantes
sur la qualité musculaire respiratoire des patients atteints de mucoviscidose, dans le but de
permettre une meilleure individualisation des prises en charge par I'activité physique.

L’étude que nous présentons dans ce paragraphe compte plusieurs objectifs de recherche.

Tout d’abord, nous avons souhaité caractériser les muscles respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose en les comparant a ceux d’un groupe de participants en bonne santé.

Ensuite, comme lors de la premiére expérimentation chez les participants en bonne santé (§l11.2)
nous avons cherché les relations existant entre I'endurance des muscles respiratoires et les
marqueurs cliniques de la tolérance a I’exercice ainsi que les scores de qualité de vie et habitude
de pratique en activité physique tirés des questionnaires utilisés au cours de ce travail

[11.3.1 Cadre expérimental

Nous attirons I'attention sur le fait qu’il existe certaines différences dans les nombres de patients
qui composent les groupes expérimentaux de cette étude.

Au départ, les groupes initiaux étaient constitués de 38 patients (14 femmes pour 24 hommes)
atteints de mucoviscidose et de 20 participants (9 femmes et 11 hommes) en bonne santé. Tous
les participants en bonne santé ont réalisé I'ensemble des évaluations ; de méme, tous les
patients (N=38) ont réalisé I'épreuve d’effort maximale EFX. Par contre, pour la réalisation des
tests IHE et IRB, 26 patients (68% du groupe) ont participé au test d’endurance IHE et 32 patients
(84% du groupe) au test IRB.

Les « défections » s’expliquent par la survenue de refus ponctuel de participation, d’événements
indésirables non-graves ou parfois d’incompatibilité du test avec I'état clinique des patients au
cours du protocole.

Nous donnons en annexe C un diagramme récapitulatif du nombre de patients impliqués dans les
données expérimentales de chaque étude.

D’un point de vue pratique, les patients ont effectué deux demi-journées completes de tests, de
facon non-consécutive. Les tests ont été répartis pour chaque participant sur une durée maximale
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d’un mois. Cependant, nous avons essayé de limiter I’écart de temps entre les séries de tests afin
d’éviter les effets négatifs de la survenue d’une éventuelle exacerbation dans la pathologie. Enfin,
aucun test impliquant une sollicitation physique n’a été effectué a la suite de I'épreuve d’effort.

Les séries de test ont été organisées comme suit :

- premiére demi-journée :
. Spirométrie,
. évaluation de force muscles respiratoires),
. test IRB ou IHE (ordre aléatoire),
. évaluation de la force périphérique,

- seconde demi-journée :
. test IRB ou IHE (fonction de I'ordre du premier test),
. remplissage des questionnaires
. test EFX.

111.3.2 Caractéristiques des patients et des participants en bonne
santé

Nous rapportons dans ce paragraphe les principales caractéristiques des deux groupes

considérés : les patients atteints de mucoviscidose et les participants en bonne santé.

Nous donnons tout d’abord dans le tableau IIl.8 les caractéristiques d’anthropométrie, de la
fonction pulmonaire (CVF, VEMS et VMV) et des scores au questionnaire d’habitude de pratique
d’activité physique (AP).

Anthropométrie Groupe controle | Patients mucoviscidose
(N=20) (N=38)
Age (années) 25,3+2,9 31,0+9,7*
Poids (kg) 65,5+ 8,5 59,2 +10,0*
Taille (m) 1,71+0,1 1,67 £0,1*
IMC (kg.m-2) 22,2+1,7 21,3%2,6
Masse grasse (%) 16,9+ 7,0 17,1+7,2
Fonction pulmonaire
CVF(L) 4,8+1,0 3,2+ 1,0%*
CVF (%pred) 100,2 + 8,0 78,0+ 21,3**
VEMS (L) 4,1+0,8 2,1+0,8**
VEMS (%pred) 102,6 + 8,5 59,2 + 22,8%*
VMV, (L) 172,5+ 33,7 83,5 £ 34,3**
VMV (%pred) 117,4 + 22,1 126,3 + 45,8%*

Niveau d'activité physique

AP habituelle 2,6%0,7 2,8+0,7
AP sportive 3,7+0,8 3,1+0,9*
AP loisir 3,7+0,9 3,2%0,8
AP global 9,8+1,9 8,5+1,5

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01.

Tableau llI-8. Caractéristique des groupes, participants en bonne santé vs. patients.
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Nous constatons que le groupe des patients atteints de mucoviscidose présente des valeurs
anthropométriques de poids (kg) et de taille (cm) inférieures a celui des participants en bonne
santé (p < 0,05). Par contre, nous ne trouvons pas de différence notable concernant les
parameétres de I'IMC et de la masse grasse corporelle (p > 0,05).

Sans surprise, il apparait que le groupe de patients présente des valeurs des parameétres de la
fonction pulmonaire inférieures a celle des participants en bonne santé (p < 0,01).

Les scores d’habitude de pratique des activités physiques entre les deux groupes sont similaires
(p> 0,05) excepté pour les habitudes de pratique d’activité physique « sportive » légérement
inférieures chez les patients (p < 0,05).

Nous considérons également la force maximale des muscles respiratoires pour chaque groupe
(tableau 111.9). Un patient n’a pas été en mesure de réaliser ce test aprés avis médical, réduisant le
groupe a N=37 patients.

Nous rapportons dans ce tableau les valeurs de la pression maximale inspiratoire Plm.x et de la
pression maximale expiratoire IPEmax exprimées en litres et en % de valeur prédite.

Force des muscles Groupe contrdle Patients mucoviscidose
respiratoires (N=20) (N=37)
Plmax (cmH,0) 118,0+ 31,9 116,2 + 27,1
Pliax (%pred) 122,6 £ 24,6 126,2 £ 32,2
PEnax (cmH,0) 155,8 £ 45,9 159,6 + 50,9
PEmax (%pred) 120,7 £21,3 127,7 £ 42,6

Tableau 111-9 Force des muscles respiratoires, participants en bonne santé vs. mucoviscidose

Les résultats sur la force des muscles respiratoires évaluée par les pressions et dépressions
maximales produite a la bouche ne montrent aucune différence significative entre le groupe des
patients et celui des participants en bonne santé.

[11.3.3 Mesures de I'endurance (tests IHE et IRB)

Nous considérons maintenant les parametres de I'endurance des muscles respiratoires pour
chaque test IHE et IRB pour les deux groupes de sujets.

Nous donnons dans le tableau IIl.10 les résultats établis pour le test IHE. Les relevés
expérimentaux sont disponibles dans les tableaux de I'annexe D en fin de mémaoire.

Nous rapportons dans ce tableau la ventilation minute maximale VEn.x atteinte a la fin du test IHE,
exprimée en L.min! et par rapport a la ventilation maximale volontaire VEmax (%VMV), le temps
d’effort maximal atteint a la fin des tests (exprimé en minutes), les scores du niveau
d’essoufflement (essoufflement en score Borg) et de perception d’effort musculaire respiratoire
(W musculaire respiratoire en score Borg) relevés a la fin de I’exercice.
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Groupe contréle Patients

IHE test mucoviscidose
(N=20) (N=26)

VEmax (L.min%) 103,2 £31,3 50,2 4 29,8%***
VEmax (%VMV1zsec) 58,2+8,4 56,6 £ 13,3
Temps effort maximal (min) 12,3+2,9 11,2+4,0
Essoufflement (Borg) 12,1+3,4 14,9+ 2,1**
Effortmusculaire respiratoire (Borg) 13,4+2,9 10,0+ 3,1**

Significativité : ** pour p < 0,01, *** pour p < 0,001.
Tableau 11I-10 Résultats test d’endurance IHE, participants en bonne santé vs. patients

Les résultats du test d’endurance IHE montrent que le groupe de patient présente une diminution
significative de 53 L.min™ de VEn.x par rapport aux participants en bonne santé (p < 0,001), nous
notons aussi que la sensation d’essoufflement ou encore la perception de I'effort musculaire
respiratoire est augmentée chez le groupe de patients atteint de mucoviscidose (p < 0,01). En
revanche, nous ne trouvons pas de différence entre les niveaux ventilatoires lorsqu’ils sont
exprimés par rapport a la VMV ou entre les temps d’effort maximaux.

Nous donnons dans le tableau 111.11 les résultats établis pour le test IRB.

Pour chaque groupe, nous rapportons dans ce tableau la pression inspiratoire de référence
(Plmax:pro2), le nombre de manceuvres inspiratoires au cours de |'exercice, la pression maximale
inspiratoire atteinte en fin de test (Plmax €n cmH,0 ou en pourcentage de Plmax; pro2) €t les scores
du niveau d’essoufflement (Borg) et de perception d’effort musculaire respiratoire (Borg) relevés
a la fin de I'exercice.

Groupe contrdle Patients

IRB test mucoviscidose
(N=20) (N=32)

Plmax;pro2 (cmH,0) 129,4 £ 28,9 127,4 £ 28,4
Nombred'inspirations 101,3+19,7 82,8+ 22,5%*
Plimax (cmH,0) 85,7+17,5 65,8 £ 20,4**
Plimax (%Pl max;pro2) 67,3+£10,7 58,1+11,8%*
Temps effort maximal (min) 15,2+3,3 11,1+ 2,9%**
Essoufflement (Borg) 9,9+2,7 9,7+3,3
Effort musculaire respiratoire (Borg) 13,1+2,6 12,3+3,9

Significativité : ** pour p < 0,01, *** pour p < 0,001
Tableau 1lI-11 Résultats test d’endurance IRB, participants en bonne santé vs. patients

Les résultats du test d’endurance IRB montrent que, pour de mémes niveaux de sensation
d’essoufflement et de perception d‘effort musculaire respiratoire (p > 0,05), tous les parametres
relevant de la performance de I’'endurance musculaire respiratoire sont diminués pour le groupe
de patients par rapport a celui des participants en bonne santé. Ainsi, les patients atteints de
mucoviscidose réalisent en moyenne 18 répétitions d’inspirations de moins que les participants
en bonne santé.

Nous constatons également une Plm.x de fin d’effort en moyenne inférieure de 20 cmH,0 chez les
patients, correspondant a une diminution relative de cette valeur de 9,2% par rapport aux
participants en bonne santé.

Enfin, les participants atteints de mucoviscidose ont une durée totale d’exercice moins
importante, avec une diminution moyenne de quatre minutes par rapport aux participants en
bonne santé (tous les p < 0,01).
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111.3.4 Relations entre endurance des muscles respiratoires et
parametres cliniques

Nous nous intéressons maintenant aux corrélations susceptibles d’exister entre les mesures issues
des deux tests d’évaluation de I'endurance respiratoire et, bien s(ir, aux corrélations entre les
mesures de ces tests IHE et IRB et les parameétres cliniques de la tolérance a I'effort, de la fonction
pulmonaire, des parametres de force (respiratoire et périphérique) ainsi que des scores des
qguestionnaires de qualité de vie et des habitudes de pratique de d’activité physique).

Cette recherche de corrélation concerne uniquement les patients atteints de mucoviscidose
formant ici deux sous-groupes se recoupant en partie (26 patients pour le test IHE, 32 patients
pour le test IRB, 6 patients n’ayant pu réaliser que le test IRB) (voir annexe D).

En ce qui concerne les résultats des tests IHE et IRB, soulignons immédiatement que nous n’avons
pas mis en évidence de corrélation entre les principaux indicateurs caractérisant I'endurance des
muscles respiratoires et issus de ces tests : les temps d’effort maximaux ne sont pas corrélés, les
paramétres de ventilation minute maximaux du test IHE (VEmax) et les paramétres de pression
inspiratoire du test IRB (Plmax €t nombre de répétitions) non plus.

De méme, nous n’avons pas trouvé de liens concordants entre les sensations subjectives
rapportées par les scores de Borg entre les deux tests (tous les p > 0,05).

Pour les résultats obtenus avec le test IHE, nous rapportons dans les matrices de corrélation du
tableau l11.12 :
- les relations significatives entre VEmaxabsolue et :
. la puissance maximale aérobie atteinte au cours de I'EFX (Puissancepic),
. la ventilation maximale atteinte au cours de I'EFX (VEpi)
. les débits maximaux en 0z (VOapic) et en CO; (VCO2pic),
. le coefficient respiratoire maximal atteint au cours de I'EFX (RERpic),
. la force maximale des quadriceps,
. le volume résiduel (VR), la capacité vitale forcée (CVF) et le volume expiratoire maximal a
la seconde (VEMS),

- les relations significatives entre VEmax relative et :
. la puissance maximale aérobie atteinte au cours de I'EFX (Puissancepic),
. les débits maximaux en Oz (VOapic) et en CO; (VCO2pic),
. le coefficient respiratoire maximal atteint au cours de I'EFX (RERpic),
. la force maximale de préhension des membres supérieurs (Handgrip),
. la capacité pulmonaire totale (CPT),
. la capacité vitale forcée (CVF).

Nous indiquons dans ces matrices les résultats de corrélation significatifs obtenus par le test de
Pearson pour les données normalement distribuées et le test de Spearman pour I'ensemble des
données (la recherche de corrélation par rang étant également étendue aux données
normalement distribuées).

64



CHAPITRE IIl. Résultats Endurance / Force des muscles respiratoires

IHE-VEmax Puissancepic VEpic VEpic VO2zpic VO2pic VCO2zpic RERw:

(L'min?) (Watt) (L'min?)  (%VMVized) (mLmin?) (mLmintkg?) (mLmin?) pic
Coefficient p 472" ,415" -423" ,439" ,455" ,664™ ,739"

Spearman

Signification p 0,015 0,035 0,031 0,025 0,020 0,000 0,000
(bilatéral)
IHE-VEmax qu:z:ic:eps qu:::icceeps VR VR CVF CVF VEMS VEMS
. . -1 0,

(L:min™) (Nm) (%pred) (L) (%pred) (L) (%pred) (L) (%pred)
Coefficient p ,488" ,407" -,446" -,489" ,729" ,607"" ,790" 644"

Spearman

Signification p 0,011 0,039 0,029 0,018 0,000 0,001 0,000 0,000

(bilatéral)

IHE-VEmax Puissancepic VOzpic VO2pic VCO2zpic RERw: Handgrip CPT CVF
(%VMV125ec) (Watt) (mL'min?) (mL-min"kg?) (mL-min?) pie (Kg) (%pred) (L)
c°:ff'°'e“t r ,472" ,448° ,439° ,513" ,419° ,421° -,438" ,400°

earson
Signification p 0,015 0,022 0,025 0,007 0,033 0,032 0,032 0,043

(bilatéral)

C‘S’Eﬁ'c'e“' p ,492" ,484" ,457" 457" 0,382 0,376 -,469" ,412"
pearman

Signification p 0,011 0,012 0,019 0,019 0,054 0,058 0,021 0,037
(bilatéral)

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01.
Tableau IlI-12 Matrices de corrélation pour les résultats du test IHE (26 patients)

Les matrices de corrélation révélent les liens significatifs existant entre VEnax absolue et relative
avec les variables de la capacité aérobie et montre des corrélations positives avec la Puissancey;,
la consommation maximale en O,, le débit maximal en CO; et le coefficient respiratoire. Ces
relations montrent que plus la performance d’endurance musculaire respiratoire est élevée plus
la tolérance a I'exercice mesurée par un test a I'effort maximal I'est aussi.

De méme, nous retrouvons la nature de ces relations pour les performances de force musculaire
périphérique (quadriceps en handgrip). Si de forts liens sont démontrés entre la fonction
pulmonaire des patients et la performance d’endurance musculaire respiratoire de ces derniers
(CVF, VEMS), nous notons des relations négatives entre les variables de I'endurance musculaire
respiratoire et le volume résiduel ou encore la capacité pulmonaire totale. Cela indique que plus
le VR et la CPT des patients présentent des valeurs importantes (L et %pred), moins la
performance de I'endurance musculaire est forte.

Nous notons que VEmax absolue révéle plus de relations que VEmax relatif, notamment avec les
variabes de la force musculaire périphérique (handgrip, quadriceps).

Par contre, nous nous ne rapportons pas de relation entre les résultats de ce test et la force
musculaire respiratoire (pressions respiratoires maximales).

De méme, nous constatons I'absence de corrélation avec les scores des questionnaires CFQ14+ et
AQAP.

Nous consignons ici que nous ne rapportons pas de r de Pearson pour VEma (L.min?) car les
valeurs de cette variable ne suivent pas une distribution conforme a la loi normale.

Pour les résultats obtenus avec le test IRB, nous rapportons dans les matrices de corrélation du
tableau I11.13 :
- les relations significatives entre le nombre d’inspirations par minute et :
. le débit maximal en O3 (VO2pic),
. la saturation artérielle en oxygene SpO,,
. la capacité vitale forcée (CVF),
. le volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS),
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- les relations significatives de la mesure de Plna.xabsolue et :
. la puissance maximale aérobie atteinte au cours de I'EFX (Puissancepic),
. la fréquence cardiaque maximale au cours de I'EFX,
. le débit ventilatoire maximal au cours de I'EFX (VEgi),
. les débits maximaux en O (VOzpic) et en CO; (VCOapic),
. le rapport VEpic/ VOapic,
. la force maximale des quadriceps,
. le volume résiduel (VR).

Nombre VOzyic Sp02 CVF VEMS
d'inspirations (mL-minkg?) (%) (%pred) (L)
Coefficient -
oefficient r 1450 0,312 0,237 0,346
Pearson
Signification p 0,01 0,082 0,191 0,052
(bilatéral)
Coefficient x X x B
oefficient p 1377 ,397 ,358 ,394
Spearman
Significati
ignification p 0,033 0,024 0,044 0,026
(bilatéral)
Plmax Puissancepic FCpic FCpic VEpic VOzpic
(cmH,0) (Watt) (batmin®)  (%pred) (Lmin®) — (mLmin?)
Coefficient r 0,325 373" / ,596™ /
Pearson
Significa’tion p 0,070 0,036 / 0,000 /
(bilatéral)
Coefficient p ,433° ,391° ,366" ,582" A7
Spearman
Significa’tion p 0,013 0,027 0,039 0,000 0,018
(bilatéral)
. . Force
Plmax VO2zpic VCOzpic Y Y i VR
VEyic/VO2zpi
(cmH20) (mL'min*kg?)  (mLmin?) o/ VOzpie q‘;;‘:::::;)s (L)
Coefficient r 0,291 0,259 ,412° -, 440" -,367"
Pearson
Significa’tion p 0,106 0,152 0,019 0,012 0,046
(bilatéral)
Coefficient p ,402° ,373" 0,340 -0,339 -0,262
Spearman
Significa’tion p 0,023 0,036 0,057 0,057 0,163
(bilatéral)

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01.

Tableau IlI-13 Matrices de corrélation pour les résultats du test IRB (32 patients)

La premiere matrice de corrélation révele les liens significatifs pour le nombre total d’inspirations
réalisées au cours du test IRB. Nous constatons que toutes les corrélations associées a cette
variable démontrent des relations positives, montrant que plus les patients effectuent de
contractions inspiratoires, plus leur consommation maximale en oxygéne, leur saturation en O; a
la fin de I'effort et leurs variables pulmonaires sont importantes.

Ensuite, nous présentons les liens significatifs entre Plmax absolue, atteinte a la fin du test IRB, et la
tolérance a I'effort mesurée lors du test a I'effort maximal mais aussi par la force maximale du
quadriceps. Nous constatons que la nature de ses corrélations est établie selon une relation
positive signifiant, la encore, que plus I'endurance des muscles respiratoires est élevée plus la
tolérance a I'effort est importante (sur les marqueurs VOapic et VEyi et leurs variables associées
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mais aussi la force du quadriceps exprimé en % de la valeur prédite. Comme pour le test
précédent, nous retrouvons que l'association entre le volume résiduel et la mesure de
I’endurance du test IRB est négative, montrant que plus le VR des patients est élevé moins la
performance est importante.

Nous rapportons aussi une corrélation significative entre la Pimax relative atteinte a la fin du test
IRB et VOapic (mL.min"t.kg™) avecr=0,379 ; p = 0,032.

Signalons que nous avons trouvé des relations entre le nombre d’inspirations réalisées et
Plmax(%pred) avec les items « alimentation » et « role » du questionnaire CFQ14+. Cependant, la
nature négative de ces corrélations est difficile a interpréter.

Enfin, nous avons constaté I'absence de corrélation avec les scores du questionnaire AQAP.

Rappelons que nous ne rapportons pas de r de Pearson pour la fréquence cardiague maximale
atteinte au cours de I'épreuve d’effort maximale (FCpic (%pred)), ni pour la variable de VOypic
(rapporté en mL.min?) car les valeurs de ces variables ne suivent pas une distribution conforme a
la loi normale.

[11.3.5 Discussion de I'étude 2

Cette seconde étude visait a caractériser I'endurance musculaire respiratoire des patients atteints
de mucoviscidose avec les deux méthodes distinctes d’évaluation (IHE et IRB) et a confronter les
résultats des patients a ceux d’un groupe de participants en bonne santé.

De plus, nous avons évalué les relations des mesures de chaque test avec d'autres
caractéristiques telles que la tolérance a l'effort, la fonction pulmonaire, la qualité de vie et les
habitudes de pratiqgue en activités physiques chez le groupe de patients atteints de
mucoviscidose.

Les premieres conclusions de I'étude sont que I'endurance musculaire respiratoire des patients
atteints de mucoviscidose n’est pas systématiquement diminuée et que le choix du test et du
paramétre permettant cette évaluation spécifique est déterminant dans I'expression et
I'interprétation des résultats.

Signalons aussi que nous ne rapportons pas de différence significative concernant la force
musculaire respiratoire (Plm.x et PEmax) entre le groupe de patients atteints de mucoviscidose et le
groupe de participants en bonne santé.

Ce constat est en accord avec une partie de la littérature disponible (Arikan et al., 2015; Bradley et
al., 1999; Lands et al., 1993; O'Neill et al., 1983; Troosters et al., 2009) indiquant des valeurs de
pressions respiratoires normales pour des patients atteints de mucoviscidose qui présentent une
atteinte pulmonaire faible a modérée, comme c’est le cas de la plupart des patients engagés dans
cette étude (VEMS : 59.2 + 22.8 %).

Nous n’irons pas plus avant dans cette discussion sur les résultats concernant la force des muscles
respiratoires des patients atteint de mucoviscidose car ces aspects seront abordés en détail dans
le paragraphe 1l11.4 au cours de I'étude 3 de ce chapitre.

I11.3.5.1 Endurance des muscles respiratoires, résultats des tests des patients

Dans cette étude, nous avons appliqué un protocole incrémental similaire a celui décrit par
Vincent et al. (2016) chez le sujet en bonne santé, correspondant aux tres récentes mises a jour
des recommandations d’évaluation des muscles respiratoires (Laveneziana et al.,, 2019) et a
(American Thoracic Society/European Respiratory, 2002). Nous ne rapportons aucune différence
entre les performances d’endurance musculaire respiratoire des patients atteints de
mucoviscidose et les participants en bonne santé pour les valeurs VEmax (%VMV12sec) au cours du
test IHE.
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Par contre, ce n’est pas le cas pour VEma (L.min?). En effet, le débit ventilatoire des patients,
exprimé en valeur absolue est strictement inférieur a celui des participants en bonne santé de
notre étude. Cette différence peut étre expliquée simplement par les différences qui existent
entre les valeurs des caractéristiques de spirométrie des deux groupes.

En effet, la VMVie ainsi que I'ensemble des valeurs relatives a la fonction pulmonaire des
patients atteints de mucoviscidose, sont significativement inférieures a celles des participants en
bonne santé (VMV12ec = 102,6 * 8,5 vs. 56,8 * 23,3 litres). Or, la valeur de la VMV12sec est utilisée
comme mesure de référence du test IHE et, donc, la différence entre les VEna absolues persiste
simplement a I'effort maximal. Cela souligne, I'importance de rapporter les valeurs de ce genre de
test en valeurs relatives, afin de ne pas sur-interpréter des valeurs révélant mieux la fonction
pulmonaire que la spécificité musculaire respiratoire.

Nous n’avons relevé dans la littérature que deux travaux rapportant des résultats d’évaluation de
I’endurance en condition d’hyperpnée-isocapnique chez des patients atteints de mucoviscidose.
Nos résultats sont différents de ceux rapportés dans ces travaux.

D’abord, dans une étude ancienne, Keens et al. (1977) indiquent des performances d’endurance
musculaire respiratoire de patients atteints de mucoviscidose supérieures a celles des participants
en bonne santé. Les valeurs présentées atteignent en moyenne un VE s’élevant a 75% de VMV1sec
pour leurs patients alors que nous rapportons une performance moyenne de 56,2 *+ 13,3 VEmax
(%VMV12sec) pour ceux de notre étude, sans constater de différence avec le groupe témoin des
participants en bonne santé.

Notons qu’il a été relevé chez I'enfant des données similaires a celles présentées dans I'étude de
Keens et al. avec, en moyenne, une performance d’endurance s’élevant a 70% de la VMV (Bieli et
al., 2017).

Cette différence constatée entre ces travaux et nos propres résultats peut étre expliquée, du
moins en partie, par |'utilisation de méthodes d’évaluations différentes. En effet, Keens et al.
(1977) ont utilisé un test d’endurance respiratoire a niveau ventilatoire constant apres recherche
et évaluation du niveau ventilatoire maximal pouvant étre soutenu pendant 15 minutes ; Bieli et
al. (2017) ont reporté le temps maximal d’effort pour une intensité VEmax (%VMVi2sec) prédéfinie
apres un protocole de familiarisation, leur objectif étant de mesurer les effets d’un entrainement
des muscles respiratoires. Or, il est communément admis que les patients atteints de
mucoviscidose subissent un entrainement musculaire respiratoire naturel du fait des résistances
bronchiques et de la toux chronique (de Jong et al., 2001; Heinzmann-Filho et al., 2012a; Sahlberg
et al., 2006). Aussi, nous avangons qu’il est possible que cette particularité soit a I'origine de la
similarité des performances d’endurance musculaire respiratoire des deux groupes de cette étude
pour les résultats obtenus au test IHE.

Les performances des patients atteints de mucoviscidose recueillies dans le test IRB montrent que
toutes les variables de ce test (Plmax CMH20, Plmax(%Plmax;pro2) €t le nombre d’inspirations) sont
significativement inférieures a celles du groupe de participants en bonne santé.

Plusieurs travaux ont rapporté des valeurs d’endurance musculaire inspiratoire évaluées selon un
indice de force (pression inspiratoire) mais peu d’entre eux fournissent des résultats concernant
des variables similaires avec celles de notre étude et peu se réferent a un groupe contréle de
sujets en bonne santé. Cependant, il a été rapporté chez I'enfant et I'adolescent une diminution
de I'’endurance des muscles respiratoires par rapport a des sujets en bonne santé (Vendrusculo et
al., 2016); ce déclin semble survenir avec I'évolution de la dégradation de leur fonction
pulmonaire (de Jong et al., 2001; Vendrusculo et al., 2016) mais aussi avec I'évolution de leur
grade d’infection microbienne (Magnet et al.,, 2017; Vendrusculo et al., 2016) et de facon
indépendante du statut nutritionnel des patients (Hanning et al., 1993).

En ce sens, nos résultats sont en accord avec la littérature ; en effet, nous travaillons avec une
population de patients adultes dont le déclin de la fonction pulmonaire et la colonisation
microbienne sont avancés, cela, pour un IMC similaire a celui du groupe contréle.
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Dans nos essais, nous présentons deux résultats d’évaluation de I'endurance musculaire
respiratoire qui ne concordent pas entre eux : les résultats du test IRB mettent en évidence que
Plmax (%Plmax;pro2) €st significativement inférieure de 10% par rapport au participants en bonne
santé alors qu’aucune différence n’a été détectée entre les groupes pour VEmax (%VMViasec) au
cours du test IHE.
Plusieurs éléments sont susceptibles d’expliquer ces résultats différents entre les tests.
- Il est possible que les résultats de performance au test IHE du groupe en bonne santé soient
sous-maximaux. En effet, ces participants ont atteint un niveau ventilatoire a la fin de I'effort
s’élevant en moyenne a 58,2 * 8,4 % VEmax (%VMViasec), ce qui est, par exemple, inférieur de
15% par rapport aux valeurs normales de Vincent et al. (2016).
- Seule une partie des patients atteints de mucoviscidose a pu réaliser ce test et fournir des
résultats exploitables. En effet, 32 patients ont pu réaliser le test IRB mais seulement 26
d’entre eux ont réalisé le test IHE, ce qui exclue ainsi les patients dont la fonction pulmonaire
ne permettait pas de générer des débits assez importants pour effectuer le test.

Il est donc possible que les résultats de I'IHE, réalisé par les seuls patients capables de subir les
spécificités de ce test, ne portent au final que sur des patients dont la fonction musculaire
respiratoire est relativement integre, voire entrainée par la charge de travail supplémentaire a
laquelle ils font face au cours de la pathologie.

Pour information, nous donnons sur la figure 1ll.5 les résultats comparés des trois « sous-
groupes » de patients impliqués dans I’étude 2, pour différents marqueurs cliniques.

Sur 38 patients formant le groupe au départ, 6 nont pu réaliser aucun test ; 26 ont effectué les
deux tests IHE et IRB et 6 n’ont réalisé que le test IRB (ils n’ont pas pu réaliser le test IHE).

- 38 patients =========-- >
[ 6 6 2%
aucun  test tests

test IRB IRB etIHE

IMC
(Kg.m-2)
1,50 -

Quadriceps
(N.m)

Handgrip | . CVF
(kg) | [ (%pred)
PEmax | [puissa ncepi
(cmH20) ¢ {watts)
Plmax-/ {fn{iﬁ:ﬁ_
[emH20) Lkg-1)

Figure IlI-5. Caractéristiques moyennes des trois sous-groupes de patient (étude 2)

Pour faciliter la lecture du schéma, les tracés de chaque sous-groupe sont rapportés aux résultats
du sous-groupe des 26 patients ayant réalisé tous les tests.

Les écarts ne sont pas significatifs. Néanmoins, nous constatons une tendance en faveur d’une
diminution progressive des performances générales des sous-groupes « aucun test » et « test
IHB » par rapport au groupe de référence « tests IRB et IHE ».
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I11.3.5.2 Signification clinique de I'endurance des muscles respiratoires des
patients

Nous relevons dans nos résultats I'existence de corrélations significatives entre les variables
maximales relevées pour chaque test (IHE et IRB) et la fonction pulmonaire, indiquant que :
- les patients qui présentent les volumes et débits les plus grands sont ceux qui atteignent les
valeurs les plus élevées de VEmax et de Plnaxau cours des tests IHE et IRB,
- les patients qui présentent une atteinte respiratoire (VEMS, CVF) plus marquée, un volume
résiduel et une capacité pulmonaire totale augmentée sont susceptibles de présenter une
altération de I'endurance musculaire respiratoire.

Nous rapportons aussi des corrélations significatives entre les résultats de I’endurance des
muscles respiratoires : VEmax, Plmax €t le nombre d’inspirations avec les variables mesurées de la
capacité a I'exercice : la puissance maximale aérobie, la force maximale périphérique (quadriceps
et handgrip).

De plus, nous notons que la variable VEmax (L.min?) est le marqueur de I'endurance qui établit le
plus grand nombre de corrélations avec les autres variables cliniques. Nous avons déja évoqué
dans la discussion de I'étude 2 (§ 111.4.2.3.2) que VEmax (L.min), évalué au cours du test IHE,
évolue de facon similaire a la variable VEi au cours de I'exercice global (EFX) (Rochester and
Arora, 1983a) ; nous retrouvons ce lien dans les résultats de notre étude (p = 0,415, p < 0,05).

Nous avons déja commenté dans lI'étude 1 que le test IRB correspond moins, dans son
déroulement (génération de pressions inspiratoires élevées) a la réalité physiologique de la vie
courante d’un individu, ce qui peut expliquer le moindre nombre de corrélations rapportées entre
les variables de ce test et celles de la tolérance a l'effort et de la fonction pulmonaire.
Paradoxalement, le test IRB semble plus sensible que le test IHE pour détecter une diminution de
I’endurance des muscles respiratoires des patients atteints de mucoviscidose de cette étude.

Dans les travaux antérieurs étudiant I'endurance des muscles respiratoires, il n’est pas rapporté
de lien de dépendance avec la fonction pulmonaire ou la capacité a I'exercice des patients atteints
de mucoviscidose (de Jong et al., 2001; Leroy et al., 2011). Il faut remarquer que ces études
portaient sur un nombre de patients plus faible que ceux que nous considérons dans notre étude.
Cette différence, liée donc a un plus grand nombre de patients participant aux tests IHE et IRB,
pourrait expliquer le fait que, pour la premiére fois, nous puissions établir ces corrélations de
facon significative chez les patients atteints de mucoviscidose.

[11.3.5.3 Conclusion partielle

En conclusion de cette discussion sur I'étude 2,

- soulignons d’abord qu’a notre connaissance, cette étude est la premiére a rapporter les
résultats de performance d’un test incrémental d’hyperpnée-isocapnique chez des patients
atteints de mucoviscidose ;

- 'endurance des muscles respiratoires nous parait étre un indicateur pertinent pour estimer
la tolérance a I'effort globale des patients atteints de mucoviscidose ;

- le choix de la méthodologie du test d’endurance musculaire respiratoire est déterminant afin
de pouvoir détecter les changements potentiels au cours de la mucoviscidose (le type de
protocole de test adopté et la spécificité de I'effort musculaire qu’il induit révelent des
résultats divergents quant a savoir si 'endurance des muscles respiratoires est inchangée ou
diminuée au cours de la mucoviscidose) ;

- le test IRB présente une plus grande facilité d’emploi pour les patients, n’excluant pas ceux
affectés par les débits ventilatoires les plus faibles ;
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- les futures recherches seraient d’établir des valeurs normales pour le test IRB, afin de créer
un référentiel pouvant étre utilisé dans I'évaluation de I'endurance des muscles respiratoires
au cours des pratiques cliniques, notamment lors des prises en charge par la réhabilitation a
I’exercice.

1.4 FORCE DES MUSCLES RESPIRATOIRES AU COURS DE LA
MUCOVISCIDOSE (ETUDE 3)

Nous venons de présenter les résultats obtenus dans I'étude 2 sur I’évaluation de I’'endurance des
muscles respiratoires de patients atteints de mucoviscidose et les relations existant entre les
valeurs maximales atteintes lors de ces tests d’endurance et les marqueurs cliniques de la
fonction pulmonaire et de la tolérance a I’effort. Nous avons étudié les liens entre :

[Résultats IRB] < [parametres cliniques 32 patients],

[Résultats IHE] < [parametres cliniques 26 patients].

Nous rapportons maintenant les résultats de I'étude 3 dans laquelle nous examinons les
corrélations entre la force des muscles respiratoires et les mémes parametres cliniques des
patients que dans |'étude 2.

Nous considérons ainsi :
[Résultats Force] < [parametres cliniques 32 patients] (sous-groupe IRB),
[Résultats Force] < [parameétres cliniques 26 patients] (sous-groupe IHE)

dans lintention d’étudier la signification de la force par rapport a I'’endurance musculaire
respiratoire vis a vis des parametres cliniques des patients.

Les données expérimentales sont présentées dans les tableaux de I'annexe E en fin de mémoire.

[11.4.1 Relations entre la force musculaire respiratoire et les
parametres cliniques des patients IHE

Nous présentons les résultats de corrélation entre les mémes marqueurs cliniques que ceux
considérés dans I'étude 2 et les valeurs Plmnx et PEmax associées a la force des muscles
respiratoires du sous-groupe IHE.

Concernant les valeurs relevées pour la pression inspiratoire maximale Plma, nous n’observons
pas de distribution suivant I’'hypothése de normalité pour cette variable.

Les mesures de corrélation effectuées a partir du test de Spearman n’ont pas montré de relation
entre Pln.x (absolue et relative) et les marqueurs cliniques de la tolérance a I'exercice du test
d’effort maximal. Cependant, il existe une corrélation entre la valeur mesurée de Plmnax et les
caractéristiques musculaires des patients :

- la force maximale des quadriceps (p = 0,465 et p = 0,017),
- la force maximale de préhension des membres supérieurs (Handgrip) (p = 0,45 et p = 0,021).

Pour la pression expiratoire PEmax, nous présentons dans le tableau 1ll.14 la matrice de
corrélation (Pearson, Spearman) de la valeur mesurée de [PEn.x avec :

. la puissance maximale aérobie atteinte au cours de I'EFX (Puissancepic),

. le débit ventilatoire maximal au cours de I'EFX (VEyi),

. le débit maximal en O, (VO2pic),

. les rapports VEpic/ VOapic €t VEpic/ VCOapic,

. la force maximale des quadriceps,
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. la force maximale de préhension de la main (Handgrip).

(]friﬂzag) P"'&sﬂlﬁf . (‘y:s::d) (mfﬁi?ﬁ-l) VEpic/VO2pic  VEpic/VCOzic qu;ﬁ%}ps Ha(",f'gg)rip
Crearson 437" 476’ 429" 5337 610" 423" 615"
S'g(zl'lf;aetr';;‘ P 0,025 0,014 0,029 0,005 0,001 0,031 0,001
Cgsz;cri:";tnp 489" 559" 456" -506"" -652" 418" 673"
S'g(zl'lf;aetr';;' P 0,011 0,003 0,019 0,008 0,000 0,034 0,000

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01.

Tableau 1l-14 Matrice de corrélation de la pression expiratoire maximale (sous-groupe IHE)

Contrairement a la pression inspiratoire maximale, il existe une relation entre PE.x absolue et les
marqueurs cliniques de la tolérance a l'effort des patients, notamment avec la puissance
maximale aérobie, la fréquence cardiague maximale atteinte lors du test a I'effort EFX, la VO2ic
et les équivalents respiratoires VE/VO, , et VE/VCOzpc.

De méme, nous constatons des relations significatives entre PEmax absolue et les marqueurs de
force musculaire périphérique (force maximale du quadriceps et Handgrip).

Notons encore, comme pour la Pl relative, gu’il n’y a pas de liens entre IPEmax relative et les
différents marqueurs cliniques a I'exception d’une corrélation avec la fréquence cardiaque
maximale atteinte au cours de I'EFX (r = 0,486, p = 0,012 (Pearson), p=0,479, p=0,013
(Spearman)).

Pour information, nous donnons dans le tableau 11l.15, sans les discuter, les corrélations
significatives mises en évidence entre les caractéristiques (absolues et relatives) de la force des
muscles respiratoires.

[PImax PImax [PEmax IPEmax
(cmH,0) | (%pred) | (cmH,0) | (%pred)
Coef. r Pearson
ﬁ Q Signification / / /
N
£ I L * .
Ky E Coef. p Spearman ,428 ,529 ns
Signification p 0,029 0,005
Coef. r Pearson / ,460*
E E Signification p ‘J 0,018
S
= Q * *
z &\o, Coef. p Spearman ,428 ns ,429
Signification p 0,029 0,029
Coef. 1 Pearson ,667**
X9 — / ns
E :E Signification p 0,000
w £ Coef. p Spearman ,529™ = ,689"
& o ns
Signification p 0,005 0,000
Coef. r Pearson / ,460° ,667""
x =
© B Signification p 0,018 0,000
Ex ; - - A
& 2\1 Coef. p Spearman ns ,429 ,689
Signification p 0,029 0,000

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01.
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Tableau I1I-15 Corrélation entre les pressions respiratoires maximales (sous-groupe IHE)

I11.4.2 Relations entre la force musculaire respiratoire et les
parametres cliniques des patients IRB

Nous considérons maintenant les résultats établis pour les 32 patients formant le sous-groupe
IRB.

Nous présentons d’abord les résultats de corrélation (tests de Pearson et de Spearman) pour la
pression inspiratoire maximale Plmax (exprimée en valeur absolue (cmH,0) et relative (%pred)).
Nous rapportons les résultats dans les matrices du tableau I11.16 dans lequel :

- les deux premieres matrices correspondent aux corrélations de Ply.xabsolue avec :
. la pression inspiratoire maximale de référence du test IRB : Plmax;pro2,
. la puissance maximale aérobie atteinte au cours de I'EFX (Puissancepic),
. le débit ventilatoire maximal au cours de I'EFX (VEpic),
. les débits maximaux en O (VOzpic) et CO; (VCO2pic)
. la force maximale des quadriceps,
. le volume résiduel (VR),
. la capacité vitale forcée (CVF),
. le volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS),

- la derniére matrice correspond aux corrélations de Pl relatif avec :
. la pression inspiratoire maximale de référence du test IRB Plmax;pro2,
. le débit maximal en O3 (VOapic),
. la capacité pulmonaire totale (CPT),
. la capacité vitale forcée (CVF),
. le volume expiratoire maximal a la seconde (VEMS).
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P Imax Plmacoro Puissance,;. \'IE.,,ic_ \'/ozf,ic_ \'I(.)z_pic _ \'/c(;)z.pif
(cmH,0) i (Watt) (L.min) (mL-mint)  (mL-min-kg?) (mL-min’)
Cosfhicientr 896" 545" 356° 538" 388" 549"
5'3(;:2;;1‘,';’,‘; P 0,000 0,001 0,045 0,001 0,028 0,001
C;;ZZ“,‘;T“" 807" 423" 0,243 0,338 0,218 0,275
5'3(;:211‘,';’; P 0,000 0,016 0,180 0,059 0,232 0,127
Plmax Force VR CVF VEMS
(cmH,0) qua(:l:::)e PS  (%pred) (L) L
Coefficlentr 5317 370" 496" 423"
ey | 0002 0048 0004 0016
C:;ZT;T,," ,409° -0,351 0,283 0,209
S'i;:f;";,‘;’,‘,‘ P 0,020 0,062 0,116 0,251
Plmax VO i CPT CVF VEMS
(%pred) Plmax;pro2 (%pred) (%pred) (%pred) (%pred)
Coefficlentr 412" 0,348 0,285 0,342 0,273
s'g(::g?;,';’,'; P 0,019 0,051 0,127 0,055 0,130
C‘S’:zcri;':n" 0,279 353" 385" 399" 384"
s'g(;:gi‘;t,';’,'; P 0,123 0,047 0,036 0,024 0,030

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01.
Tableau I1I-16 Matrices de corrélation de la pression inspiratoire maximale (sous-groupe IRB)

Tout d’abord, soulignons qu’il existe une forte corrélation entre Pln.x relevée lors de I'épreuve de
mesure de la force des muscles respiratoires avec l|'‘analyseur de pression Micro RPM
Micromedical® et la pression inspiratoire maximale de référence (Plmaxpro2) du test IRB établie
avec le dispositif Pro2®.

Globalement, nous constatons des relations entre Pln.x et les mesures de force périphérique
(quadriceps), la fonction pulmonaire dont, notamment, une relation négative (r = -0,370,
p = 0,048 (Pearson)) avec le volume résiduel et une relation positive (r = 0,496, p = 0,004
(Pearson)) avec la capacité vitale forcée.

Il en est de méme entre IPlmas et les parametres de tolérance a I'effort, notamment la puissance
maximale aérobie (Puissance,ic) et le débit maximal de CO; atteints lors de I'EFX.

Pour Plmax(%pred), il existe aussi une corrélation avec la pression inspiratoire maximale de
référence (Plmaxpro2).

Nous constatons encore un ensemble de corrélations avec les caractéristiques de la fonction
pulmonaire (capacité pulmonaire totale, capacité vitale forcée et volume expiratoire maximal a la
seconde) des patients.

Nous considérons maintenant les résultats de corrélation (tests de Pearson et de Spearman) pour
la pression expiratoire maximale PEmax (exprimée en valeur absolue (cmH,0) et relative (%pred)).
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Nous rapportons les résultats dans les matrices du tableau Il1.17 dans lequel :

- les deux premiéres matrices correspondent aux corrélations de IPEmax (cmH,0) avec :
. la pression inspiratoire maximale de référence Plmax;pro2,
. la puissance maximale aérobie (Puissancepi) et la fréquence cardiaque maximale FC au
cours de I'EFX,
. la force maximale des quadriceps et la force maximale de préhension (Handgrip),
. les variables ventilatoires et métaboliques (VEpic), (VO2pic), VEpic/ VO2pic €t VEpic/ VCO2pic,

- la dernieére matrice correspond aux corrélations de IPEma relatif avec :
. la fréquence cardiaque maximale au cours de I'EFX,
. le débit maximal en O3 (VOapic),
. la force maximale de préhension (Handgrip).

. Force
P Emax PI Puissancep; FCoic uadricens Handgrip Handgrip
(cmH,0) max;pro2 (Watt) (%pred) 1 ) P (Ke) (%pred)
Coetficientr 387" 463" 414" 425" 6107 442"
'earson
Signification p
oo 0,029 0,008 0,018 0,015 0,000 0,011
Coefficient p 0,314 503" 484" 390" 617" 471"
pearman
Signification p
i 0,080 0,003 0,005 0,027 0,000 0,007
PEmax voZpic voZpic \.ICOzpiC JE /X _ E N -
(cmH,0) (mL-min?)  (mL-mint-kg?) (mL-mint) VEpic/VOZyic  VEpic/ VCO2pic
Coefficient r *x * * * *%
offcien 461 359 417 382 449
i 0,008 0,043 0,018 0,031 0,010
ilatéral)
Coefliclent p 457" 0,342 387" -373" -450"
pearman
Sif,’)‘."“?“m P 0,009 0,055 0,029 0,036 0,010
ilatéral)
PEmax FCpic VO3 Handgrip
(%pred) (%pred) (%pred) (%pred)
Coefficient r * * % * %
Pearson ,417 ,474 ,556
Signification p
toilatéral) 0,017 0,006 0,001
Coefficient p * % o
Spearman ,434 ,482 ,614
Signification p
(bilatéral) 0,013 0,005 0,000

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01
Tableau I1I-17 Matrices de corrélation de la pression expiratoire maximale (sous-groupe IRB)

Globalement, nous retrouvons pour PEn.x absolue des corrélations avec :
- la pression inspiratoire maximale de référence Plmax;proz,
- les marqueurs de la force musculaire périphérique (quadriceps et handgrip),
- certains marqueurs cliniques de I'EFX : la puissance maximale aérobie, la fréquence cardiaque
relative maximale, les débits maximaux de O2 et de CO; et les équivalents respiratoires de fin
d’effort en O, et CO, (\'/E/\'/Och et VE/VCOyic).
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Par contre, PEmax (%pred) n’est corrélée qu’a peu d’éléments. Nous ne constatons des relations
qu’avec la fréquence cardiaque relative maximale, le débit maximal (VOapic) et les résultats du
handgrip.

Nous attirons I'attention sur le fait que nous n’avons pas relevé de relation entre les valeurs
maximales des tests d’endurance musculaire respiratoire et les marqueurs de la force musculaire
respiratoire des patients.

Enfin, comme précédemment, nous donnons pour information dans le tableau 111.18, sans les
discuter, les corrélations significatives mises en évidence entre les caractéristiques (absolues et
relatives) de la force des muscles respiratoires.

[PImax PImax [PEmax IPEmax
(cmH,0) | (%pred) (cmH,0) | (%pred)
— Coef. r Pearson ,452** ,548**
ns
E % Signification p 0,009 0,001
= £ Coef. p Spearman 'J ,438* ,596**
& S ns
Signification p 0,012 0,000
Coef. r Pearson ,452** ,616**
= ns
E 8 Signification p 0,009 0,000
S * * %
- % Coef. p Spearman ,438 'J ,488
A é— ns
Signification p 0,012 0,005
— Coef. r Pearson ,548** ,659**
X 0 . ns
E :E Signification p 0,001 0,000
w £ Coef. p Spearman ,596** ‘J ,709**
& o ns
Signification p 0,000 0,000
Coef. r Pearson ,616** ,659**
X 5 — ns
g o Signification p 0,000 0,000
S *% * %k
w 2 Coef. p Spearman ,488 ,709 'J
oS ns
Signification p 0,005 0,000

Significativité : * pour p < 0,05, ** pour p < 0,01

Tableau I11-18 Corrélation entre les pressions respiratoires maximales (sous-groupe IRB)

[11.4.3 Discussion de |'étude 3

L’objectif de I'étude 3 était d’étudier la force des muscles respiratoires, rapportée par les mesures
de pressions inspiratoire (IPlmax) et expiratoire (IPEmax) et sa signification par rapport a I’endurance
vis-a-vis des parametres cliniques des patients atteints de mucoviscidose.

Dans cette discussion, nous allons commenter les relations entre les variables de la force et les
parameétres cliniques de la fonction pulmonaire, la tolérance a I'exercice et la fonction musculaire
périphérique.

111.4.3.1 Marqueurs force
Notons immédiatement que IPEm.x semble étre un meilleur marqueur de la capacité physique

globale des patients que le marqueur Ply.x, indépendamment du nombre de patients constituant
les groupes étudiés.
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Nous rappelons que dans cette étude 3, la force des muscles respiratoires a été évaluée par la
mesure des pressions statiques maximales inspiratoire et expiratoire, respectant les
recommandations d’évaluation des muscles respiratoires (American Thoracic Society/European
Respiratory, 2002; Laveneziana et al.,, 2019). Nous rappelons aussi que la force musculaire du
groupe de patients atteints de mucoviscidose de cette étude ne présente pas de différence avec
celui des participants en bonne santé. Ces résultats sont en accord avec une partie de la
littérature rapportant la force musculaire respiratoire comme étant inchangée, comme
notamment (Dekerlegand et al. 2015) ou les auteurs rapportent que les patients dont la sévérité
d’atteinte pulmonaire est modérée (comme c’est le cas dans notre étude (VEMS = 59,2%pred), ne
présentent pas de différence de force musculaire respiratoire avec un groupe contréle en bonne
santé.

De plus, nous ne signalons pas de différence significative pour les valeurs de Plmax et de PEmax
entre les patients ayant effectué les deux tests IHE et IRB et ceux n’ayant pu réaliser que le
test IRB.

P gy cHZO Pl %opred | PEo,cmH;0 | PE., %pred

b W TestsIRB+IHE I ocrREseu 11752205 | 13022353 | 15432552 | 13002595
B TestIRE seul

B Aucun test Tests IRB=IHE | 121,5%266 | 13082278 | 1673490 | 131032338

Tableau 11I-19 Pressions respiratoires maximales (comparaison)

Nous n’avons pas trouvé de lien existant entre la force musculaire respiratoire et I'endurance des
muscles respiratoires des patients atteints de mucoviscidose alors que nous avions pourtant
observé ce lien dans I'étude 1 chez les participants en bonne santé. Ceci souligne l'intérét
d’évaluer indépendamment ces deux caractéristiques dans cette population comme cela a déja
été mentionné par Lands et al. (1993) et en accord avec notre raisonnement initial.

Quel que soit le sous-groupe considéré IHE ou IRB considéré, nous rapportons davantage de
corrélations significatives pour le marqueur PEnax que pour Plyax. Précisons cet aspect.

Pour les mesures de force concernant les patients ayant réalisé le test IHE (N=26), |la variable IPlmax
présente deux corrélations significatives avec la force musculaire périphérique (handgrip et
quadriceps).

La force musculaire expiratoire PEmax parait étre un marqueur plus sensible, présentant un
nombre plus élevé de relations significatives avec les variables de puissance maximale aérobie de
I’EFX relatives & VOapic.

De plus, de fagon intéressante, nous rapportons une relation négative entre PEmax et le rapport
VE/ VOapic. Ce rapport est utilisé par les cliniciens au cours de I'EFX afin de détecter une limitation
ventilatoire en lien avec le développement d’une hyperventilation excessive pour la puissance
mécanique développée (généralement avéré lorsque ce rapport est supérieur a 45).

Nous consignons enfin, pour ce sous-groupe, I'absence de corrélation entre la force musculaire
respiratoire et la fonction pulmonaire des patients.

Pour les mesures de force concernant les patients ayant réalisé le test IRB (N=32), nous relevons
un nombre plus important de corrélations que pour les mesures concernant les patients du sous-
groupe IHE (nous pouvons simplement attribuer ce constat au nombre plus élevé de patients dans
ce sous-groupe).

Plmax affiche des relations positives significatives avec plusieurs variables de I'EFX dont,
notamment, avec VE,i, soit le débit ventilatoire a effort maximal ; elle est aussi corrélée a la force
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périphérique du quadriceps, aux variables de la fonction pulmonaire (VEMS et CVF) et a une
relation significative négative avec le volume résiduel.

Certains travaux qui visaient a comprendre la signification clinique des mesures de force
musculaire respiratoire et identifier les facteurs compromettant la tolérance a |'exercice des
patients atteints de mucoviscidose, ont rapporté la présence de relations positives entre les
mesures de force musculaire respiratoire et la force musculaire périphérique du quadriceps
(Dunnink et al., 2009; Mier et al., 1990); nous retrouvons ce point dans nos résultats. De plus,
dans (Dassios et al., 2013), une corrélation positive significative a été établie entre Plm. et la
surface musculaire du bras chez des patients atteints de mucoviscidose, mettant probablement
en avant l'importance du statut nutritionnel chez cette population dans |'apparition d’une
diminution de la force musculaire qu’elle soit respiratoire ou périphérique.

Récemment, dans (Sovtic et al., 2018), les auteurs rapportent que PEmax est un meilleur prédicteur
qgue Plmax en ce qui concerne la puissance maximale aérobie, ce que nous pouvons confirmer
puisque nous trouvons cette relation entre PEmax et la puissance maximale aérobie (Puissancepic)
significative pour les deux sous-groupes (IHE et IRB) ; ce n’est pas le cas pour Pl qui montre
uniquement une relation avec la Puissancepic pour le sous-groupe IRB.

Enfin, les liens que nous rapportons avec la fonction pulmonaire sont en accord avec la littérature
(Dekerlegand et al., 2015; Sovtic et al., 2018) et la relation négative que nous trouvons entre Plmax
et VR va dans le sens de certains travaux (Bradley et al., 1999; Sovtic et al., 2018) qui ont mis
évidence des relations entre la force des muscles respiratoires et le niveau d’hyperinflation
statique des patients atteints de mucoviscidose.

Cette étude 3 expose les liens cliniques que nous avons mis en évidence pour les variables de la
force des muscles respiratoires des patients atteints de mucoviscidose. Nous rapportons dans un
premier temps que cette fonction musculaire spécifique n’est pas affaiblie chez les patients de
notre étude. Nous avons discuté ces résultats au regard des deux sous-groupes établis au cours de
I’étude 2 de ce chapitre afin :
- d’offrir un vrai point de comparaison entre les marqueurs de la force des muscles
respiratoires et ceux de I’endurance des muscles respiratoires des patients ayant
effectivement réalisé le test d’endurance correspondant,
- de déterminer si I'un de ces marqueurs (force ou endurance des muscles respiratoires) avait
une meilleure sensibilité pour :
. détecter une diminution de la fonction musculaire respiratoire,
. refléter la signification clinique concernant la tolérance a I'effort (EFX, force périphérique)
et la fonction pulmonaire des patients de notre recherche.

111.4.3.2 Significativité clinique entre marqueurs force / marqueurs endurance

En comparant pour les variables issues du test IHE les résultats de I'étude 3 a ceux obtenus
précédemment dans I'étude 2, nous remarquons qu’il est établi plus de liens avec la variable de
I’'endurance musculaire respiratoire VEyic (L.min™) qu’avec les marqueurs de la force musculaire
respiratoire Plmax et PEmax, faisant apparaitre le marqueur de I'endurance musculaire respiratoire
plus sensible que ceux de la force.

Pour les variables issues du test IRB, le nombre de corrélations mises en évidence avec
I'endurance des muscles respiratoires pour le marqueur Plmax (cmH,0) est comparable a ceux
présentés pour les marqueurs de la force des muscles respiratoires.

La différence entre le nombre de patients ayant réalisé chacun des deux tests peut induire un
effet statistique ne permettant pas de trouver les mémes résultats, en influengant la puissance
des corrélations recherchées.
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Rappelons que nous avions souligné dans I'étude 2 que, si le test IRB semblait étre plus adapté
pour détecter les changements de I’endurance des muscles respiratoires, il montrait en revanche
moins de relations avec les autres variables cliniques.

Ce test IRB est établi selon une référence basée sur la force des muscles inspiratoires (rappelons
d’ailleurs I'excellente corrélation trouvée entre Plmax;pro2 €t Plmax (r = 0,896 ; p < 0,001)).

De ce fait, les mesures des variables du test IRB et celles du test de force des muscles respiratoires
sont de nature semblable (exprimées selon la méme unité (cmH,0)).

[11.5 CONCLUSION

Ce chapitre était consacré a la présentation détaillée des résultats des trois premieres études que
nous avons menées sur la fonction musculaire respiratoire.

Nous avons d’abord présenté les résultats obtenus pour I'étude de la reproductibilité des deux
tests d’endurance musculaire respiratoire IHE et IRB que nous avons retenus dans nos travaux.
Cette étude 1 a été menée avec un groupe de participants en bonne santé.

Nous avons ensuite présenté les résultats obtenus dans I'étude 2 évaluant I'endurance des
muscles respiratoires chez les patients atteints de mucoviscidose.

Ensuite, nous avons rapporté les résultats obtenus dans I'étude 3 relative a la force musculaire
respiratoire des patients atteints de mucoviscidose.

Nous soulignons en conclusion les traits principaux de ces résultats.

La reproductibilité des variables d’intérét VEmax et Plmay, représentatives de I'endurance des
muscles respiratoires, a présenté un degré d’accord satisfaisant dans les sessions de test-retest
IHE et IRB. De plus, des corrélations significatives ont été établies entre les marqueurs de
I’endurance musculaire respiratoire issus de chaque test et les variables cliniques de la force des
muscles respiratoires et la fonction pulmonaire des participants en bonne santé.

Nous avons établi que I'endurance des muscles respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose était diminuée par rapport a celle des participants en bonne santé, en particulier
lorsque cette fonction musculaire était évaluée avec le test IRB.

Nous avons aussi montré que la mise en évidence de cette diminution est dépendante du test
avec lequel I'endurance des muscles respiratoires est évaluée.

De plus, comme pour les participants en bonne santé, nous avons relevé l'existence de
corrélations significatives entre les marqueurs de I'endurance des muscles respiratoires et la
fonction pulmonaire, mais aussi la fonction musculaire périphérique, certains marqueurs relevés
au cours de I'EFX, notamment VO, et cela pour chacun des tests IHE et IRB de notre étude.

Nous avons enfin présenté les résultats de la force musculaire des patients atteints de
mucoviscidose relevée par les variables Plmax et PEmax sans constater de différence avec les
valeurs atteintes par les participants en bonne santé. Comme pour les variables de I'endurance
des muscles respiratoires, nous avons établi des corrélations entre les pressions maximales
respiratoires Plma.x et IPEmax €t certaines variables de I'EFX, dans lesquelles nous retrouvons VOapi,
mais aussi avec la force musculaire périphérique et la fonction pulmonaire. PEnax semble étre la
variable la plus sensible de ces mesures de force musculaire respiratoire car nous retrouvons un
nombre plus élevé de relations que pour Plmax.

Enfin, nous rapportons que les marqueurs de I'endurance des muscles respiratoires issus du test
IHE, notamment la variable VEma, révélent avoir, au regard de la tolérance a I'effort et de la
fonction pulmonaire, une signification clinique supérieure a celle trouvée pour les marqueurs de
la force musculaire respiratoire chez les patients atteint de mucoviscidose.
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Nous avons prolongé ce travail avec deux autres études dont nous développons les résultats dans
le chapitre IV.
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CHAPITRE IV.
RESULTATS HYPERINFLATION DYNAMIQUE /
ENTRAINEMENT DES MUSCLES RESPIRATOIRES

Nous présentons et commentons dans ce chapitre les résultats établis dans les deux derniéres
études que nous avons effectuées dans notre travail.

Ces deux études sont consacrées, I'une, aux effets de I’hyperinflation dynamique pulmonaire sur
la tolérance a I'effort (EFX), la fonction pulmonaire et la fonction musculaire respiratoire (force et
endurance) des patients atteints de mucoviscidose, l'autre, aux effets potentiels sur la fonction
respiratoire d’'un entrainement des muscles respiratoires pour les patients.

Le chapitre est organisé en deux sections traitant successivement de ces deux études.

IV.1 TOLERANCE A L'EFFORT ET HYPERINFLATION DYNAMIQUE
(ETUDE 4)

Nous avons présenté dans le chapitre | les effets progressifs de la mucoviscidose sur le patient
affecté et nous avons évoqué |'apparition possible du phénomene d’hyperinflation dynamique au
cours de l'effort. Comme nous I'avons expliqué alors et approfondi durant le chapitre Il (§
11.1.2.1.3), le phénomene d’hyperinflation dynamique est une adaptation ventilatoire, survenant
au cours de l'effort, en présence de résistances expiratoires augmentée.

Nous nous intéressons dans ce paragraphe a ce phénomeéne en considérant les résultats de
I'épreuve d’effort maximale (EFX) des patients atteints de mucoviscidose, distinguant
particulierement les résultats des patients développant ou non une hyperinflation dynamique.

Pour cela, nous réunissons dans le tableau IV.1 les résultats de I'ensemble du groupe de patients
atteints de mucoviscidose et de deux sous-groupes formés de patients développant ou ne
développant pas d’hyperinflation dynamique (respectivement patients HD et patients Non-HD).
Nous étendons cette distinction aux caractéristiques anthropométriques, a la fonction pulmonaire
ainsi gu’aux caractéristiques de la fonction musculaire respiratoire des patients. Les données
expérimentales correspondant a cette étude sont fournies dans I’'annexe F du mémaoire.

Pour rappel (cf chapitre Il, § 11.1.2.2.2), nous avons appliqué des critéres de distinction des sous-
groupes faisant appel aux variations de la capacité inspiratoire des patients au cours du test
d’effort EFX selon Stevens et al. (2013).

Nous avons constitué les sous-groupes comme suit :
- sous-groupe « Non-HD » : pas d’évidence de développement d’hyperinflation dynamique s'il
y a une augmentation de la capacité inspiratoire (Cl) avec une variation ACI (repos-pic) 2 0,1L
- sous-groupe « HD » : évidence de développement d’hyperinflation dynamique s’il y a une
diminution de la capacité inspiratoire (Cl) avec une variation de ACI (repos-pic) = 0,1L.

Les deux sous-groupes HD et Non-HD comportent respectivement 19 patients HD et 7 patients
Non-HD alors le groupe de patients atteints de mucoviscidose comprend au total 38 patients. En
effet, il n’a pas été possible de déterminer avec certitude la présence ou non du phénomene
d’hyperinflation dynamique pour 12 patients.
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Ainsi, dans cette classification que nous avons faite en fonction du développement de
I’hyperinflation dynamique, nous avons mis en évidence que 50 % des patients considérés dans
nos travaux développent de facon formelle ce phénomeéne, avec une diminution moyenne ACI de
la capacité inspiratoire entre |'état de repos et la fin de I'effort de -0,5 + 0,4 L. De plus, nous avons
constaté que 18% des patients ne présentaient aucun signe du développement de ce phénomene,
avec une variation moyenne ACl de +0,4 + 0,3 L.

Nous illustrons ce phénomene d’hyperinflation dynamique par les tracés A et B de la figure IV.1
issus de données de patients atteints de mucoviscidose inclus dans notre étude. Ces tracés
rapportent I’évolution des courbes débit-volume permettant d’évaluer la capacité inspiratoire (Cl)
au cours de I'EFX de ces patients, appartenant respectivement au sous-groupe Non-HD (tracé A)
et HD (tracé B).

= ) /7‘4%;-1 i

Doyl
7

Figure IV-1. Cycle respiratoire de patients Non-HD et HD

La courbe enveloppe (en rouge) du tracé A traduit une allure normale, sans caractérisation
particuliere de la présence d’obstruction bronchique (sans aspect concave de la partie
expiratoire). Nous voyons aussi la position initiale centrée des courbes débit-volume au départ de
I'exercice (en vert) et le léger déplacement de ces mémes courbes vers la droite au cours de I'EFX
correspondant a une augmentation de Cl de 0,3 L pour ce patient.

Sur le tracé B, il apparait nettement une cassure de la courbe enveloppe au niveau haut (aspect
concave), juste apres la position du point théorique du débit expiratoire de pointe du patient.
Cette particularité, est caractéristique a la présence d’obstruction bronchique. Nous constatons
aussi le déplacement progressif des courbes débit-volume au cours de I'effort, cette fois vers la
gauche, et ce trés nettement au cours des manceuvres répétées enregistrées durant I'EFX a
intensité élevée. Par rapport au cas Non-HD, nous pouvons alors constater, de fagon visuelle, le
développement de I’hyperinflation dynamique au cours de I'effort avec une diminution
significative de Cl de 0,4L pour ce patient.

Nous avons comparé pour les deux groupes de patients les résultats obtenus pour la tolérance a
I'effort (mesures de I'EFX) et la fonction pulmonaire (mesures de spirométrie et de
pléthysmographie).

De plus, nous avons poursuivi ces comparaisons avec les caractéristiques de la fonction
musculaire respiratoire (force et endurance).

Nous présentons dans le tableau IV.1 les résultats de I'épreuve d’effort maximale des patients HD,
des patients non-HD et des autres patients.
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Dans ce tableau, nous donnons d’abord les caractéristiques anthropométriques et les valeurs de

la fonction pulmonaire des patients ainsi regroupés.

Notons immédiatement que nous n’avons pas trouvé de différence significative inter-groupes
concernant I'age, la taille, le poids, I'indice de masse corporelle (IMC) ainsi que le pourcentage de
masse grasse des patients (I’age moyen des patients HD est cependant plus élevé (22%) que celui
des patients Non-HD).

IV.1.1

P HD Non-HD Autres patients
Caractéristiques (N=19) (N=7) (N=12)
Age (année) 33,6+ 9,8 27,6+ 9,2 29+ 8,5
Taille (m) 1,68+ 0,1 1,68+ 0,1 1,64+6,1
Poids (kg) 60,6 + 10,5 62,8+ 5,1 55,5+ 10,2
IMC (kg.m?) 21,3+ 2,4 22,3t 1,4 20,6+3,0
Masse grasse (%) 16,2+5,6 18,5+ 6,5 17,7+ 8,9
Tolérance 3 I'effort HD Non-HD Autres patients
(N=18) (N=7) (N=10)
Puissancepic (Watt) 124,7+ 35,1 157,9 + 32,3* 114,2+ 42,7
FCpnax (bpm) 157,1+ 20,0 178,04 12,2%* 160,5+ 18,9
FCrrax (%pred) 84,4+ 10,4 92,6+5,5 84,0+ 9,1
Sp02 (%) 80,8+ 12,2 88,5+9,4 88,4+9,9
VOapic (Ml-min?) 1481,5 + 520,7 1844,9 + 510,9 1359,2 + 474,9
\'/OZF,ic (ml-mintkg?) 24,6+ 8,6 29,1+6,3 24,8+ 8,5
VOapic (%pred) 63,5+ 21,5 74,7+ 16,6 65,0+ 16,5
VCOyic (ml-min?) 1629,3+ 635,0 2308,1+ 558,3** 1650,4+ 661,4
\'/Epic (L'min?) 50,6+ 16,5 80,8+ 20,2** 60,5+ 25,7
VEpic (%VYMV15600) 76,4+ 22,9 71,6+ 17,9 77,2+ 31,5
\'/E/\'/Ozpic 35,6+7,7 46,2+ 11,7** 439+ 6,5
VE/VCO, 32,3+6,3 36,4+ 8,5* 36,7+4,5
RERic 1,1+0,1 1,3+0,1*%* 1,2+0,1
ACI(L) -0,5+04 0,4+ 0,3%* -0,2+0,2
AEEVL(L) 0,8+0,8 -0,3+0,3** 0,2+0,2
Fonction pulmonaire HD Non-HD Autres patients
(N=18) (N=7) (N=10)
VEMS (L) 1,7+ 06 2,9+ 0,6%* 2,1+ 0,7
VEMS (%pred) 48,9+ 18,1 77,04 13,1%* 66,0+ 25,1
CVF (L) 2,8+0,8 4,0+ 0,9** 33+ 1,0
CVF (%pred) 67,8+ 16,1 92,1+ 17,4* 85,8+ 22,6
VEMS/CVF (%) 60,3+£13,0 72,2+7,3 65,0+ 16,4
VMV56ec (L) 68,3+21,6 117,0+ 28,2 88,0+ 38,3
VMV (%pred) 125,4+ 35,8 117,6+ 18,6 133,0% 66,1
CPT(L) 6,6+1,1 6,6+0,7 6,2+ 1,0
CPT (%pred) 111,8+ 16,6 111,9+ 12,6 117,3+ 9,4
VR (L) 33+0,9 2,5+0,5* 2,7+ 0,7
VR (%) 208,6+ 52,8 171,0+ 43,9 175,7+ 46,2
VR/CPT (%) 50,4+8,5 38,8+ 6,2 43,8+ 10,6

Tableau IV-1. Résultats EFX et fonction pulmonaire des sous-groupes de patients

Signification des tests : * p < 0,05, ** p < 0,01

Tolérance a 'effort

Au cours de I'EFX, I'ensemble des patients atteints de mucoviscidose ont présenté en moyenne,
une puissance maximale aérobie (Puissanceyic) de 127,5 watts, un débit maximal en oxygene
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(VO2pic) & 66% de la valeur de prédiction soit 25,5 ml.minl.kg?, une fréquence cardiaque
maximale (FCmax) @ 85,8 % de la fréquence cardiaque maximale théorique pour un débit
ventilatoire (VE) de 59.3 L. min™ a 76% de la valeur théorique.

Au niveau de la fonction pulmonaire, nous avions également relevé pour le groupe complet une
hyperventilation de fin d’effort importante, avec un coefficient respiratoire de 1,2 pour un
équivalent en oxygéne (VE/VOapic) a la fin de I'exercice, supérieur a 40. La lactatémie, relevée une
minute aprés la fin de |'effort, était de 6,2 + 2,8 mmol.L-! et les scores enregistrés sur I'échelle de
Borg étaient en moyenne de 17,6/20 + 1,9 pour la sensation d’essoufflement et de 17,8/20 + 1,6
pour la sensation de I'effort musculaire des jambes.

IV.1.1.1 Résultats EFX, HD vs. Non-HD

En ce qui concerne les résultats de I'épreuve d’effort, nous rapportons des différences
significatives entre les sous-groupes HD et Non-HD.

Pour les patients HD nous relevons :

- une diminution moyenne de :
. la puissance maximale aérobie Puissance,ic avec une diminution moyenne de 20%, soit
32 watts (p = 0,03),
.la fréquence cardiaque maximale FC,ic avec 20 bpm en moins, soit 11 %, (p = 0,015),
. une ventilation maximale VE inférieure de 30 L.min™, soit 22 %, (p = 0,001),
. un débit maximal VCOapic en CO, réduit de prés de 700 mL.min™ (p = 0,008),
. un équivalent respiratoire en O, (VE/VOapi), inférieur de 11 points (p = 0,008) et celui
VE/VCOyic en CO, inférieur de 4 points (p = 0,041),
- une augmentation moyenne :
. du quotient respiratoire, (RER) supérieur de 0,2 points (p = 0,003),
par rapport aux patients du sous-groupe Non-HD.
Soulignons la variation importante de :
- la capacité inspiratoire entre les patients : ACI = -0,5L pour les patients HD et ACI = +0,4 pour
les patients Non-HD (p = 0,001),
-le volume pulmonaire de fin d’expiration: AEELV = +0,8L pour les patients HD et
AEELV = 0,3L pour les patients Non-HD, (p = 0,001).

Nous discutons ces résultats dans le paragraphe IV.2.

Nous ne relevons aucune différence significative entre les patients HD et les autres patients (ceux
non distingués par rapport a I'hyperinflation dynamique) méme si des écarts existent sur les
valeurs moyennes.
A ce niveau, il est important de souligner que, pour ces 12 patients :
- certains n’ont effectivement pas présenté de variation de leur capacité inspiratoire (ACI = 0)
au cours du test,
- d’autres ont présenté une variation importante de Cl au cours de la derniere manceuvre alors
que l'ensemble des autres relevés étaient corrects. Plusieurs raisons étant susceptibles
d’expliquer ce résultat singulier (lassitude, mauvaise manceuvre,...), nous avons choisi de ne
pas les intégrer au sous-groupe HD.
Une conséquence est que nous constatons pour ce sous-groupe « autres patients » des variations
ACl =-0,2L et AEELV = 0,2L sans pouvoir, néanmoins, interpréter ces résultats.
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IV.1.1.2 Fonction pulmonaire

Nous remarquons que les patients du sous-groupe HD présentent une altération de la fonction
respiratoire avec:

- une diminution moyenne :
. du volume expiratoire maximal a la seconde, inférieur de 1,2 L, soit 41 %, (p = 0.003),
. de la capacité vitale forcée, inférieure elle aussi de 1,2 L, soit 30 %, (p = 0,008),
. de la ventilation maximale volontaire absolue, inférieure de 49 L, soit 42 %, (p = 0,004)
ainsi que de VMV relative, supérieure de 8 points (p < 0,01),

- une augmentation du volume résiduel de 32 %, soit plus 0,8 L, (p =0,027) et du rapport
VR/CPT de 11,6 points (p < 0,05),
par rapport aux patients du sous-groupe Non-HD.

Par contre, nous ne relevons aucune différence significative entre le groupe total de patients
(N=38) et les patients du sous-groupe HD et ceux du sous-groupe Autres patients.

IV.1.1.3 Fonction musculaire

Nous venons de confronter les caractéristiques anthropométriques, du test EFX et pulmonaires
des patients atteints de mucoviscidose en fonction de leur caractérisation par le développement
ou non d’hyperinflation dynamique. Nous poursuivons cette comparaison en considérant
maintenant les caractéristiques de force et endurance de la fonction musculaire respiratoire de
ces patients.

Nous donnons dans le tableau IV.2 :
- les résultats caractéristiques de la force musculaire respiratoire : la pression inspiratoire
maximale (IPlnax) et la pression expiratoire maximale (IPEmax,) exprimées en valeurs absolues et
en % de la valeur de prédiction,
- la ventilation minute maximale (VEma) atteinte en fin du test d’endurance IHE, exprimée en
absolu et en pourcentage de VMV1sec,
- la pression inspiratoire maximale (PI__ ) atteinte en fin de test d’endurance IRB, exprimée en

absolu et en pourcentage de la pression de référence Plmax;proz-
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Force musculaire HD Non-HD Autres patients
respiratoire (N=18) (N=7) (N=10)
Plimax (cmH;0) 119,8 + 13,8 146,0 + 34,3 110,6 + 28,8
Plmax (%pred) 126,1 + 26,9 147,5 + 40,6 136,9 + 38,7
PEmax (cmH;0) 180,2 + 48,6 175,8 + 38,7 138,3 £ 55,0
PEmax(%pred) 138,0 + 40,9 137,3 £54,3 127,4 + 47,0
Endurance HD Non-HD Autres patients
Test IHE (N=18) (N=7) (N=10)
VEmax (L'min™) 37,8+ 14,8 70,1+ 31,7** 46,7 21,2
VEmax (%VMV125ec) 55,7+ 13,9 62,5+9,6 50,0+ 10,0
Endurance HD Non-HD Autres patients
Test IRB (N=18) (N=7) (N=10)
Nombred'inspirations 80,6+ 24,9 79,8+ 13,4 89,91 24,2
Plmax (cmH>0) 65,3+ 15,6 75,3+ 26,2 65,1+ 26,4
Plimax (%Plmax;pro2) 58,1+ 12,8 56,7+ 5,2 60,0+ 14,1

Signification des tests : ** p < 0,01

Tableau IV-2. Caractéristiques de la fonction musculaire respiratoire
en fonction de la présence d’hyperinflation dynamique.

Pour les variables de la force musculaire respiratoire, nous ne rapportons aucune différence
significative entre les sous-groupes HD et Non-HD. Notons seulement une diminution de 18%
pour Plmax, soit 26 cmH,0, pour les patients HD par rapport a ceux Non-HD. Cet écart (non
significatif) n’est cependant pas observé pour IPEmax.

En ce qui concerne les résultats de I'endurance des muscles respiratoires relevés a partir du test
IHE, nous attirons I'attention sur le fait que les sous-groupes HD et Non-HD comportent pour ces
variables un nombre plus faible de patients : 14 patients dans le groupe HD et 4 pour le groupe
Non-HD.

Nous avons relevé pour les patients HD une diminution significative de 33 L.min™* pour le débit
ventilatoire maximal VEmax atteint au cours du test IHE (p = 0,018) par rapport aux patients Non-
HD. Cependant, lorsque cette valeur est normalisée par rapport a VMV (%VMViasc), Nnous ne
notons aucune différence significative.

Par ailleurs, nous ne trouvons aucune différence significative entre les résultats des deux sous-
groupes pour les autres grandeurs (tous les p > 0,05) :
- les variables du temps d’effort maximal (min),
- la sensation d’essoufflement et celle d‘effort musculaire respiratoire recueillis par I'échelle de
Borg a la fin du test IHE.

Pour les caractéristiques d’endurance évaluée par le test IRB, ici encore, comme pour le test IHE,
les effectifs des sous-groupes ont évolué : 16 patients pour le sous-groupe HD et 6 patients pour
le sous-groupe Non-HD.

Nous ne rapportons aucune différence significative entre les deux sous-groupes HD et Non-HD
pour les variables Plmax (avec néanmoins une diminution non significative de 13%), le nombre
d’inspirations, le temps d’effort maximal et les sensations recueillis en fin de I'effort (tous les
p >0,05).
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IV.1.2 Discussion de I'étude 4

Dans cette étude 4, nous voulions étudier comment les muscles respiratoires étaient impliqués
dans la survenue du phénomene d’hyperinflation dynamique et nous avons successivement
examiné les résultats sur les caractéristiques des patients, les variables de I'EFX, de la fonction
pulmonaire ainsi que de la fonction musculaire respiratoire.

Nos résultats ne nous permettent pas de conclure formellement que la survenue de
I’hyperinflation dynamique au cours d’un test a effort maximal puisse étre associée a un profil
musculaire respiratoire spécifique des patients. Aussi, nous proposons ici une discussion de ces
résultats en les resituant par rapport a ceux de la littérature disponible.

Nous retenons d’abord que, parmi les patients atteints de mucoviscidose impliqués dans nos
travaux, seule une moitié environ a été considérée comme développant le phénomeéne
d’hyperinflation dynamique au cours de I'EFX. Ce nombre est inférieur aux résultats publiés dans
(Savi, 2018) qui rapportent que 70% de la population de leur étude développe ce phénomeéne.
Nous rappelons que pour distinguer les patients HD, nous avons appliqué les criteres rapportés
par Stevens et al. (2013), considérant I'’évidence du phénoméne HD pour une diminution de la
capacité respiratoire supérieure a 100mL lors du test EFX. Ceci a permis d’identifier 19 patients
présentant une variation moyenne ACI =-0,5 £ 0,4 (cf tableau IV.1).

Nous rapportons aussi dans nos résultats que le sous-groupe de patients HD présente une
diminution significativement plus marquée de la tolérance a I'effort par rapport a ceux Non-HD,
avec une capacité moindre a développer une puissance mécanique maximale au cours de I'EFX
(Puissancepic diminuée) mais pour une sensation d‘effort musculaire des jambes similaire au sous-
groupe de patients non-HD (p > 0,05). N’'ayant pas constaté de différence de la force maximale
isométrique du quadriceps entre les sous-groupes, nous excluons que la diminution de la
tolérance a l'effort des patients du sous-groupe HD soit imputable a une moindre force
musculaire périphérique.

Sur ce point, différents travaux (Alison et al., 1998; Regnis et al., 1991; Stevens et al., 2013) ont
montré que les patients atteints de mucoviscidose présentaient une diminution de la tolérance a
I’exercice. Ces auteurs rapportent que l'intolérance a l'effort relative au développement de
I'hyperinflation dynamique des patients atteints de mucoviscidose semble étre fonction de la
sévérité de l'altération du statut nutritionnel (Stevens et al., 2013) mais aussi de la sévérité de la
maladie pulmonaire qui caractérise cette pathologie (Regnis et al., 1991).

Dans notre étude, nous montrons que cette intolérance est marquée par une diminution de la
puissance maximale aérobie par rapport aux patients Non-HD mais sans constater que le statut
nutritionnel des patient HD soit différent de celui des Non-HD.

Par ailleurs, il a été supposé que le développement de I'hyperinflation dynamique dans la
mucoviscidose puisse étre un facteur de limitation a la pratique des activités physiques
quotidienne (Alison et al., 1998). Dans notre étude, nous ne constatons pas de différence entre
les sous-groupes HD et Non-HD concernant les scores obtenus au questionnaire d’habitude de
pratique en activité physique (AQAP, p > 0,05). Notons qu’il a été récemment exclu que la mesure
des habitudes journalieres en activités physiques (mesurée par actimétrie) soit un prédicteur de la
survenue d’hyperinflation dynamique a I'exercice chez des patients atteints de mucoviscidose
(Savi et al., 2018).

Nous montrons dans nos résultats que le sous-groupe de patient HD présente une fonction
pulmonaire diminuée (volumes et débits) et un niveau de distension thoracique de repos
(hyperinflation statique) modéré (VR/CPT < 50 % d’aprés Szeinberg et al. (1985)) mais cependant
significativement supérieur au sous-groupe Non-HD.
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En pratique, I'hyperinflation dynamique est un phénomeéne transitoire qui révéle au cours de
I’exercice des altérations de la mécanique ventilatoire, déja présentes au repos (Langer et al.,
2014). Nous avions déja rapporté dans les résultats de I’étude 2 (chapitre 11.2.2.2) que malgré la
détection de la diminution de I'endurance musculaire respiratoire au cours du test IRB, nous
n’avions pas relevé de faiblesse de la force des muscles respiratoires. Aussi, il n’est pas surprenant
gue nous ne constations pas de différence significative entre les variables de la fonction
musculaire respiratoire dans cette étude.

En revanche, nous rapportons que VEma atteint a la fin du test IHE est significativement moins
élevé chez les patients HD, ce qui souligne que les patients ne développant pas d’hyperinflation
dynamique sont capables d’atteindre des niveaux ventilatoires maximaux plus élevés que les
patients HD, permettant une performance a I'effort elle aussi plus élevée .

En effet, les patients Non-HD (N=7) ont été capables de développer une ventilation a I'effort plus
élevée et plus efficace que ceux du sous-groupe HD. Nous relevons que le volume de leur capacité
inspiratoire a I'effort est augmenté de 0,4 L pour un AEELV (repos-pic) diminué de 0,3 L.

Sur un autre plan, les patients HD présentent en moyenne une réduction significative de VEi a
I’effort par rapport au sous-groupe Non-HD, pour une méme sensation d’essoufflement. Cela peut
souligner, chez ces patients un déséquilibre précoce de la balance charge/capacité, c'est-a-dire
une difficulté a satisfaire la demande ventilatoire a I'effort intense en effectuant des contractions
musculaires respiratoire a des vitesses trés élevées, limitant alors la progression de VE.

Dans nos résultats, nous remarquons aussi que les patients HD présentent une hyperinflation
statique de repos plus importante, avec des valeurs VR/CPT significativement supérieure a celles
des patients Non-HD. Or, il a été montré que I'hyperinflation statique de repos altére
progressivement, dans son aggravation, la fonction des muscles respiratoires. En effet, elle
impose une augmentation de la charge élastique sur le diaphragme (augmentation du rayon de
courbure), limitant sa force de contraction (relation force/longueur). Ce phénomeéne, ajouté a la
charge de travail musculaire respiratoire déja augmentée par les résistances bronchiques,
pourrait générer chez les patients HD, le développement d’une fatigue précoce des muscles
respiratoires lors de I’exercice (Langer et al., 2014).

Notons aussi que la plus grande tolérance a I'effort des patients Non-HD peut étre expliquée par
une Plmax de la force des muscles inspiratoires supérieure a celle du groupe HD (+22 % mais non
significatif (p > 0,05)).

Au dela de ces commentaires, il demeure que la différence majeure entre les sous-groupes
étudiés est l'altération plus marquée de la fonction pulmonaire pour les patients HD et cette
dégradation reste, au final, le facteur sous-jacent probablement principal de leur moindre
tolérance a I'effort.

Comme la fonction musculaire respiratoire moyenne des patients HD de notre étude était plutot
préservée, les résultats ne nous ont pas permis de distinguer nettement |’hyperinflation
dynamique par la caractérisation de la fonction musculaire respiratoire.

Il serait intéressant de disposer d’une population de patients ayant un spectre plus étendu de
dégradation musculaire respiratoire pour mieux étudier les correspondances avec I’hyperinflation
dynamique et pouvoir déterminer le moment ou leur défaillance vient aggraver ce phénomene
chez les patients.
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IV.2 ENTRAINEMENT DES MUSCLES RESPIRATOIRES (ETUDE 5).

Le protocole de recherche global MUCOMUREE mis en place spécialement pour ce travail
d’investigation nous permettait de proposer aux patients leur participation a un programme
d’entrainement des muscles respiratoires de fagcon autonome a domicile.

Le but de ce protocole était d’observer les effets potentiels de cet entrainement sur :
- ['amélioration de la tolérance a 'exercice,
- I’'amélioration de la capacité musculaire respiratoire (force et endurance),
- I'amélioration de la qualité de vie des patients,

mais également de pouvoir comparer deux méthodologies d’entrainement spécifique des muscles
respiratoires par deux dispositifs disponibles dans le commerce, le Spirotiger® et le PRO2®, afin de
déterminer s'il existait une supériorité d’'une technique sur l'autre par les effets positifs qu’elle
induisait.

De plus, nous supposions que cette pratique proposée aux patients puisse avoir un effet
« accélérateur » dans I’engagement de la pratique des activités physiques (mesurée par les scores
du questionnaire AQAP).

vV.2.1 Protocole d’entrainement

D’un point de vue pratique, il a été systématiquement proposé a tous les patients de participer a
ce volet interventionnel de notre recherche. Cependant, malgré la présentation de tous les
aspects positifs potentiels du programme d’entrainement, le recrutement pour ce volet de notre
recherche s’est avéré difficile. Seuls, dix patients ont accepté de participer a l'issue de la
présentation du protocole et trois d’entre eux ont abandonné le programme dés la premiere
semaine d’entrainement.

Au final, nous présentons dans ce paragraphe les résultats partiels obtenus par sept patients (2
femmes et 5 hommes) ayant participé a la totalité des huit semaines du programme et donc
effectué 40 séances d’entrainement. Les données expérimentales de cette étude sont disponibles
dans I'annexe G du mémoire.

Pour chaque patient ayant accepté de participer a I'entrainement, nous avons aménagé a la suite
de la deuxieme demi-journée des tests d’endurance (voir la description du cadre expérimental de
I’étude 2, § 111.3.1) un temps individualisé de préparation aux entrainements.

Un appareil d’entrainement des muscles respiratoires, un Spirotiger® ou un Pro2®, leur a été
affecté de fagon aléatoire et mis a leur disposition apres familiarisation avec celui-ci. Nous leur
avons communiqué les consignes nécessaires a la bonne réalisation du programme et un carnet
d’entrainement individualisé.

Les patients ont effectué leur entrainement personnalisé de fagon autonome a leur domicile.
Nous avons assuré un contact téléphonique régulier avec ces patients durant toute la durée de
cette période d’entrailnement.

A l'issue de leur entrainement, ils sont revenus au laboratoire pour se soumettre aux évaluations
nous permettant d’effectuer les relevés nécessaires au traitement des résultats.

Les évaluations post-entrainement ont consisté exactement au méme ensemble de tests que ceux
présentés dans le paragraphe I1I1.3.1 (étude 2) et ont été conduites dans les cing jours qui
suivaient la derniere séance d’entrainement effectué.

Trois patients ont été dans l'incapacité de se présenter aux évaluations-retours pour les tests
relatifs a I’'endurance musculaire respiratoire (IHE et IRB).
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Etant donné le faible nombre de patients ayant, au final, participé a I'intégralité de cette étude,
nous rapportons dans les résultats les effets obtenus pour chaque entrainement de fagon
confondu, sans distinction particuliere entre les deux méthodes proposées.

Au final, les patients engagés dans le programme d’entrainement ont effectué au total quatre
demi-journées d’évaluation. Nous rappelons le déroulement de ces évaluations pré et post-
entrainement (deux demi-journées par évaluation) :
- premiére demi-journée :
. test IHE ou IRB (ordre aléatoire),
. récupération (remplissage des questionnaires),
. évaluation de la force périphérique,
. test IRB ou IHE (fonction de I'ordre du premier test),
- seconde demi-journée :
. test IRB ou IHE (en fonction de la premiéere % journée),
. tests PImax et PEmax,
. test EFR,
. test EFX.

Nous présentons d’abord dans le tableau IV.3 les caractéristiques anthropométriques et
pulmonaires des patients entrainés.

Anthropométrie Pré-entrainement  Post-entrainement
Taille (m) 1,6+0,1 /

Poids (kg) 55,5+ 7,7 55,2+ 8,4
Masse grasse (%) 16,2+5,7 15,5+5,6
Masse hydrique (%) 54,6+ 10,6 58,8+5,2

Fonction respiratoire Pré-entrainement  Post-entrainement

CVF(L) 3,0t 0,9 3,0+ 0,6
CVF (%pred) 77,8+ 20,4 76,8+ 12,7
VEMS (L) 2,1+ 0,8 2,1+ 0,8
VEMS (%pred) 64,0+ 23,6 62,2+ 24,2
VEMS/CV (%) 63,3+ 14,7 64,3+ 14,9
VMV ... (L) 87,7+ 36,7 93,4+ 30,6
VMV (%pred) 75,9+ 34,6 78,1+ 24,0
VR (L) 2,8+0,7 /
VR (%pred) 180,1 + 26,6 /
CPT(L) 6,1+ 1,0 /
CPT (%pred) 111,8+ 17,4 /
VR/CPT 45,6+ 8,1 /

Tableau IV-3. Caractéristiques anthropométriques et pulmonaires pré et post-entrainement

Nous constatons immédiatement qu’il n'y a pas d’écart significatif entre les valeurs présentées
dans ce tableau pour les relevés pré-entrainement et post-entrainement.

Notons que les patients engagés dans ce protocole d’entrainement présentent un IMC de
22 kg.m™?, soit un statut pondéral normal ne présentant pas d’indication de sous-nutrition avec
une proportion de masse grasse de 16,2 % illustrant un bon équilibre de composition corporelle
(compte tenu du fait que ce sous-groupe de patients est majoritairement composé
d’hommes (71%)).
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De plus, ces patients présentent une atteinte pulmonaire modérée avec, en moyenne :
- une capacité vitale forcée a 78 % de la valeur prédite,
- un volume expiratoire maximal a la seconde a 64 % de la valeur prédite,
- une ventilation maximale volontaire évaluée sur 12 secondes s’élevant a 76 % de la valeur
prédite,
- un niveau d’obstruction pulmonaire rapporté par le rapport VEMS/CVF modéré a 64%,
-un indice de distension thoracique (hyperinflation statique, VR/CPT) lui aussi modéré
s’élevant a 46 % (correspondant a une capacité pulmonaire totale supranormale (112% de la
valeur prédite) et un volume résiduel élevé a 180 % de la valeur prédite.

Nous avons ensuite testé les effets de I'entrainement sur les caractéristiques spécifiques de la
force et de I'endurance des muscles respiratoires des patients du programme. Nous donnons dans
le tableau IV.4 les relevés pré et post-entrainement correspondants.

Post-entrainement

Force respiratoire Pré-entrainement

Pl 2 (€mH,0) 115+ 12 132 + 16*
Pl (%pred) 130 £ 29 163 + 49*
PE,., (cmH,0) 187 + 48 181+ 65
IPE,.., (%pred) 153+ 34 123 + 40

Test IHE Pré-entrainement Post-entrainement
VEmaX(L,min'l) 44,5+ 19,3 60,9+ 26,9
VE, ., (%VMV) 52,0+9,8 68,0+ 9,8
Temps effort max (min) 8,8+2,4 14,4+ 3,0
Essouflement (Borg) 14,4+1,7 15,8 + 3,5%*
Effort muscul. resp. (Borg) 10,0+ 3,7 9,6+1,2

Test IRB Pré-entrainement Post-entrainement
Pl axcproz (€MH,0) 117,8 £ 14,3 126,8 £ 23,1
Pl (cmH,0) 73,2+ 10,8 77,5+ 17,1
Plax (%P1 aiore2) 67,5£5,0 120,3+ 37,4
Nombred'inspirations 98,3+12,2 95,8+ 11,3
Temps effort max (min) 13,1+1,6 17,1+4,3
Essoufflement (Borg) 9,0£1,6 10,5+ 3,3
Effort muscul. resp. (Borg) 12,5+ 3,8 12,0+ 4,7

Tableau IV-4. Caractéristiques musculaires respiratoires pré et post entrainement

Pour les résultats relatifs a la force des muscles respiratoires, nous notons une augmentation
significative de la pression inspiratoire maximale Plm.x de 17 cmH;0, soit 15% pour les patients
aprés leur programme d’entrainement (p = 0,028). Par contre, nous ne retrouvons pas cette
amélioration pour la pression expiratoire maximale PEm. dont la valeur exprimée avant
I’entrainement était cependant déja supranormale.

Concernant l'endurance des muscles respiratoires, nous ne pouvons conclure sur des
améliorations significatives malgré la tendance d’évolution de chacune des variables mesurées.

En effet, pour le test IHE, les mesures relevées en post-entrainement montrent :
- une augmentation de plus de 16 L.min! pour la ventilation minute maximale atteinte a la fin
du test,
- une augmentation de 16% pour VEma relative a la ventilation maximale volontaire,
- une augmentation de 5,6 minutes pour le temps d’effort maximal.
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Notons aussi que, si la sensation d’essoufflement rapportée a effort maximal augmente
légérement de facon significative, celle d‘effort musculaire respiratoire diminue dans le méme
ordre de grandeur.

Concernant le test IRB, nous observons également une tendance d’amélioration, avec :
- une augmentation de 4,3 cmH;0 pour la pression inspiratoire maximale atteinte a la fin du
test,
- une augmentation de 52,8 points pour Plnax relative a la pression inspiratoire maximale de
référence mais cette valeur de (Plmax;pro2) a, elle aussi, augmenté de 9 cmH,0 a l'issue du
programme d’entrainement.

Par contre, nous ne constatons aucune amélioration du nombre de répétitions inspiratoires au
cours de l'exercice ainsi gqu’aucun changement significatif des sensations subjectives de
I’essoufflement et de I'effort musculaire fourni.

Nous considérons maintenant les résultats obtenus par les patients pour I'épreuve d’effort
maximale (EFX) avant et aprés entrainement des muscles respiratoires.

Nous rapportons dans le tableau IV.5 les mesures relevées.

Tolérance a I'effort Pré-entrainement Post-entrainement
Puissancepic (Watt) 135,0 + 48,6 140,3 £ 40,9
FCpnax (bPM) 166,9+ 19,1 168,1+ 23,1
FCrax (%pred) 88,8+9,0 87,3+ 12,0
Sp0, (%) 81,6+17,9 79,2+ 12,8
VO, (ml:min-kg?) 29,2+7,8 28,4+ 5,2
VO, (ml-min-) 1635,4 + 606,8 1563,1 + 414,6
VO, (%pred) 80,2+ 20,6 76,9+ 13,4
VE,; (L'min) 57,5 +13,5 67,7+21,0
VE, (%VMVy,.) 77,9+ 11,4 80,2+ 13,3
VE/VO,,, 38,1+12,5 36,3+ 6,1
RER. 1,101 1,2+ 0,1
ACI(L) -0,5+0,7 -0,3+ 0,5
AEEVL (L) 09+1,1 0,5+ 0,3

Tableau IV-5. Résultats EFX avant et aprées entrainement des muscles respiratoires.

Nous ne constatons aucune différence significative permettant de rapporter un effet de
I’entrainement des muscles respiratoires sur les réponses a I'effort.

Nous notons seulement :
- une augmentation de 5,3 watts de la puissance maximale aérobie pour une méme fréquence
cardiaque maximale d’effort et une sensible diminution de la saturation maximale en oxygene,
- un débit maximal en oxygéne inchangé (VOypic),
- une augmentation de 18% du débit ventilatoire maximal,
- une diminution de 2 points pour le rapport VE/VO,,i. témoignant d’une possible meilleure
efficacité ventilatoire,
- une diminution de 0,2 L pour la variation de la capacité inspiratoire d’effort et de repos apres
la période d’entrainement.

Remarquons cependant que les patients engagés dans ce protocole d’entrainement présentaient

des caractéristiques de tolérance a I'effort relativement élevées au cours de I'EFX de référence
avec une valeur de VOyic s’élevant a 80% de leur valeur de prédiction.
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Nous présentons maintenant dans le tableau IV.6 les valeurs des mesures de force périphérique
effectuées en pré et post-entrainement sur les patients.

Force périphérique Pré-entrainement Post-entrainement
Handgrip (kg) 33,4+ 7,2 34,8+ 8,4
Hangrip (%pred) 99,7+ 23,1 104,2 + 23,6
Quadriceps (Nm) 124,7 + 59,5 135,9 + 55,4
Quadriceps (%pred) 87,6+ 28,9 103,1+ 32,4

Tableau IV-6. Force périphérique avant et aprés entrainement des muscles respiratoires

Nous constatons, apres entrainement, aucune amélioration significative sur ces mesures tant
pour les résultats de la force de préhension de la main (mesures handgrip ; exprimées en Kg et en
% de valeur prédite) que pour ceux de la force du muscle quadriceps (mesures exprimés en
Newton-meétre et en % de valeur prédite).

Pour clore la présentation des résultats de cette étude, nous considérons enfin les données des
guestionnaires CFQ14+ et AQAP.

Nous présentons dans le tableau IV.7 les résultats concernant I'évolution des scores du
questionnaire CFQ14+, reflétant la perception de qualité de vie des patients ayant participé au
programme d’entrainement.

Questionnaire CFQ14+ Pré-entrainement Post-entrainement
Physique 73,9+22,5 71,4+ 17,6
Role 54,3+50,6 70,8+7,2
Energie 50,0+ 27,9 61,9+ 30,0
Psychique 75,0+ 24,6 73,3+7,7
Social 55,1+26,4 70,2+17,9
Alimentation 81,3+22,6 81,0+ 20,2
Marginalisation 65,5+ 21,8 61,9+ 15,5
Image du corps 48,8+ 19,9 54,0+ 31,1
Traitement 62,6+11,8 61,9+12,6
Symptomes respiratoires 71,9+12,8 66,0+ 24,2
Symptomes digestifs 81,3+24,3 88,1+12,6
Poids 74,9+ 34,7 57,1+41,8
Perception de I'état de santé 57,0+ 22,3 66,2+ 12,5

Tableau IV-7. Scores de qualité de vie (questionnaire CFQ14+) avant et apres entrainement

Méme si nous ne constatons pas de différence significative, il apparait cependant une
amélioration des scores aux items représentatifs de la participation au monde professionnel ou
scolaire (réle), de la sensation de vitalité (énergie), des interaction sociale (social), de I'image
corporelle (image du corps), des symptomes digestifs mais aussi de la perception de I'état de
santé en général.

Par contre, nous relevons peu de changement ou méme une légere baisse pour les scores
représentatifs des items physique, psychique, marginalisation, traitement, symptomes
respiratoires et poids.

Nous donnons enfin dans le tableau IV.8 les scores du questionnaire relatif aux habitudes de
pratique d’activités physiques des patients (AQAP).
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Questionnaire AQAP Pré-entrainement Post-entrainement
Index activité habituelle 2,9+0,6 3,0+0,7
Index activité sportive 3,0+0,8 3,2+0,9
Index activité de loisirs 3,2+£0,8 3,1+1,0
Index d'activité global 9,1+1,8 9,3+2,3

Tableau IV-8. Scores des habitudes de pratique d’activité physique (questionnaire AQAP)

Nous constatons ici aucune modification dans les habitudes de pratique d’activité physique des
patients et, ce, malgré le fait qu’ils aient effectué quarante séances d’entrainement des muscles
respiratoires sur une période de huit semaines d’entrainement (cinq entrainements par semaine).
Il est vrai que le questionnaire AQAP ne comprend pas de question relative a la pratique d’un
entralnement spécifique des muscles respiratoires.

1V.2.2 Discussion de I'étude 5

Dans cette étude, les difficultés de recrutement que nous avons rencontrées nous permettent de
discuter uniquement de résultats trés préliminaires sur I'effet de I'entrainement spécifique des
muscles respiratoires de sept patients pour les résultats de la fonction pulmonaire et de ceux
relatifs aux fonctions musculaires (périphérique et respiratoire) et de quatre patients pour les
résultats relatifs a I’'endurance des muscles respiratoires.

Le principal résultat de cette étude est qu’un entrainement spécifique des muscles respiratoires
de huit semaines (40 séances) améliore la force des muscles inspiratoires (Plmax) des patients
atteints de mucoviscidose.
Cependant, malgré une tendance d’amélioration pour :

. les variables de la ventilation maximale volontaire,

. celles de I'endurance des muscles respiratoires sur les deux tests (IHE et IRB),

. la ventilation maximale au cours de I'EFX, en relation avec une amélioration de la capacité

inspiratoire,

. certains items relatifs a la qualité de vie des patients,
nous ne pouvons conclure a un effet de I'entrainement sur ces variables (non significatifs,
p > 0,05).
Nos résultats sont, en cela, en accord avec la littérature montrant que I’entrainement spécifique
des muscles respiratoires améliore la force des muscles inspiratoires (Asher et al., 1982; Sawyer
and Clanton, 1993), sans montrer d’effet sur la tolérance a I'exercice et la fonction pulmonaire
(Asher et al., 1982).

D’autres travaux ont également rapporté que I'entrainement des muscles respiratoires améliorait,
outre la fonction musculaire respiratoire, la fonction pulmonaire, la tolérance a I'exercice et la
qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose (de Jong et al., 2001; Enright et al., 2004;
Keens et al., 1977; Sartori et al., 2008) ce que nous ne pouvons pas conclure avec nos résultats.

Des différences existent néanmoins entre ces études :

. intensité et fréquence de I'exercice,

. mode de supervision des entrainement,

. type d’appareillage,

. caractéristiques des patients
et, malgré les aspects positifs cités, elles ne permettent pas de conclure a I'unisson de I'efficacité
d’un entrainement des muscles respiratoires par un dispositif spécifique chez les patients atteints
de mucoviscidose (Hilton and Solis-Moya, 2018).
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Outre le faible nombre de participants, il semble qu’une faiblesse de notre étude est de ne pas
avoir pu proposer un entrainement supervisé aux participants. En effet, les études qui rapportent
des effets positifs chez les patients (effets physiologiques et psychologiques), proposaient
systématiquement une supervision des séances (Enright et al., 2004; Sartori et al., 2008; Sawyer
and Clanton, 1993). A notre connaissance, il n’existe pas d’étude évaluant le processus d’adhésion
de patients atteints de mucoviscidose a un programme spécifique d’entrainement des muscles
respiratoires. Une conséquence est le manque de connaissance sur les freins potentiels et les
facteurs favorables a ce processus d’adhésion.

Ainsi, il aurait été intéressant de pouvoir proposer dans notre étude un protocole d’entrainement
supervisé en plus de celui d’entrainement autonome, afin de déterminer objectivement les effets
de ces deux voies distinctes de prise en charge (supervisé et autonome).

Dans la trés récente expertise collective de I'Inserm (Expertise Collective, Activité physique.
Prévention et traitement des maladies chroniques, 2019), il est souligné que les enjeux actuels
majeurs de la recherche en activités physiques sont, outre I'enrichissement des connaissances
d’ordre physiologique, de comprendre les mécanismes socio-culturels qui favorisent ou freinent
I’engagement des patients atteints de maladies chroniques dans les pratiques d’activités
physiques.

Comme nous l'avons rapporté, il existe incontestablement des effets positifs de I’'entrainement
des muscles respiratoires pour les patients atteints de mucoviscidose. Cependant, la plupart des
études portent sur des essais cliniques, dans des conditions expérimentales ne permettant pas
une comparaison directe avec les prises en charge pratiquées sur le terrain.

En effet, si les dispositifs permettant I'entrainement spécifique des muscles respiratoires ont
montré leur efficacité chez les patients atteints de mucoviscidose, le faible nombre de patients
gue nous avons réussi a recruter dans cette étude montre que ces appareillages ainsi que leur
mode de pratique ne semblent pas convenir a la majorité des patients pour une pratique
autonome.

Une étude, cependant, a mis en évidence une alternative possible, pour les patients ne
présentant pas de motivation a entreprendre un entrainement par des dispositifs tels ceux que
nous avons proposés dans notre étude (Franco et al., 2014). Cette étude a montré qu’une heure
de gymnastique Pilates® par semaine pratiquée sur une période de quatre mois, soit 16 séances,
améliore de 30 % en moyenne la force des muscles inspiratoires et de 25 % la force des muscles
expiratoires des patients atteints de mucoviscidose.

Ceci illustre qu’une pratique d’entrainement effectuée dans un milieu ordinaire et non médicalisé
constitue un réel intérét thérapeutique pour ces patients. De plus, le fait que le Pilate® soit une
discipline déja présente hors du milieu clinique présente I'avantage de réduire I'écart entre les
pratiques conditionnées de la recherche et les pratiques ordinaires, ceci pouvant faciliter le
maintien de I'activité pour le patient

Par ailleurs, dans notre étude nous avions laissé sur les cahiers d’entrainement un champ
d’expression libre permettant de recueillir I'avis du patient sur ses sensations et toute autre
remarque relative a la facon dont I'entrainement avait été percu. De facon synthétique, nous
avons dégagé en point positif de ces annotations que I'entrainement des muscles respiratoires
semblait faciliter leur séance quotidienne de kinésithérapie respiratoire. En revanche, six des sept
patients ayant effectué intégralement le programme ont rapporté une sensation d’ennui en
I'associant de fagon récurrente avec un aspect non ludique de la pratique.

En conclusion partielle, notre étude suggere, sur la base de données préliminaires, que
I’entrainement spécifique des muscles respiratoires améliore la force musculaire inspiratoire.
Cependant, le faible nombre de participants ayant accepté de participer au programme interroge
sur les aspects motivationnels de I'engagement dans cette pratique, cela au-dela des aspects
bénéfiques physiologiques avérés. Les perspectives de I'entrainement musculaire respiratoire
pour les patients atteints de mucoviscidose sont multiples; des études futures devraient
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s’engager a évaluer des pratiques physiques ayant un intérét direct avec la physiologie musculaire
respiratoire, cela dans le but d’enrichir de facon scientifique les connaissances et les possibilités
d’action des professionnels en activités physiques adaptées.

V.3 CONCLUSION

Dans ce chapitre, nous avons rapporté les résultats des deux dernieres études réalisées dans
notre travail.

Ces deux études concernant, pour la premiére, les résultats des performances a I'EFX des patients
affectés par le développement du phénomene d’hyperinflation dynamique et, pour la seconde,
les résultats des effets d’un entrainement spécifique des muscles respiratoires, ont toutes deux
portés sur des effectifs de patients plus réduits.

Des résultats ont cependant été dégagés.

Pour I’étude 4, nous avons étudié comment les muscles respiratoires étaient impliqués dans la
survenue du phénomene d’hyperinflation, sans pouvoir réellement conclure sur le lien entre le
profil musculaire respiratoire des patients et ce phénomene, et, par extension sur le role que
jouent les muscles respiratoires dans la tolérance a I'effort.

De plus, nous avons rapporté que les patients HD ne présentent pas d’altération forte de la
fonction musculaire respiratoire malgré celle de leur fonction pulmonaire (volumes et débits) et
une hyperinflation statique modérée.

Cependant, nos résultats ont recoupé ceux de la littérature en divers points.

La diminution de la tolérance a I'effort des patients de notre étude est significativement plus
marquée chez ceux développant de I'hyperinflation dynamique; elle est illustrée par une
diminution de la puissance maximale aérobie, c’est a dire une capacité moindre a développer une
puissance mécanique au cours de I'EFX. De plus, ces patients (HD) présentent une réduction
significative du débit ventilatoire maximal au cours de I'EFX (VEui), ce qui peut souligner un
déséquilibre précoce de la balance charge/capacité du systéme respiratoire a I'effort.

Nous avons aussi rapporté que la principale différence trouvée entre les patients HD et les
patients Non-HD sont que ces derniers présentent une fonction respiratoire (volume et débit),
significativement plus préservée que ceux affectés par le phénoméne d’hyperinflation dynamique
au cours de I'EFX.

Au niveau de I'étude 5, nous rapportons qu’un entrainement spécifique des muscles respiratoires,
réalisé en autonomie, améliore de fagon significative la force des muscles inspiratoires de 15%.
Nous ne pouvons conclure a d’autres effets significatifs de I’entrainement malgré des tendances
d’amélioration pour les variables de I'endurance musculaire respiratoire (IHE et IRB), la valeur
absolue de la ventilation maximale volontaire, de débit ventilatoire maximal au cours de I'EFX et
de plusieurs items relatifs a la qualité de vie des patients.
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CONCLUSION GENERALE

La mucoviscidose est une maladie génétique grave et évolutive qui affecte principalement les
fonctions respiratoires et digestives des patients. Les atteintes pulmonaires consécutives a cette
pathologie sont, aujourd’hui, les causes principales de déces des patients par une défaillance
respiratoire, consécutive a I'infection et I'inflammation pulmonaire chronique.

L'activité physique employée comme thérapie non-médicamenteuse trouve son intérét dans la
mucoviscidose ; cet axe de prise en charge est de plus en plus considéré par les patients, leur
entourage et les équipes soignantes. L’'activité physique est un outil permettant de limiter le
déclin fonctionnel physiologique en préservant I'intégrité physique et psychique des patients.
Pratiquée dans sa forme adaptée, c’est un moyen d’augmenter ou maintenir la capacité physique
des patients et de les accompagner tout au long de leur vie afin qu’ils disposent d’un état de santé
optimisé le jour ou la greffe pulmonaire sera envisagée.

L’altération des fonctions respiratoires est un facteur influant de I'intolérance a I'effort. Pourtant,
les muscles respiratoires « s’adaptent » face aux contraintes mécaniques de la ventilation
présentes dans cette pathologie : la toux chronique et la géne expiratoire semblent participer a
« entrainer » les muscles respiratoires dans les premiéres phases de la maladie. Cependant, ce
travail supplémentaire imposé au muscles respiratoires participe a augmenter leur fatigabilité.

Dans ces conditions, il nous est apparu que :
.le marqueur « force » des muscles respiratoires, communément utilisé pour caractériser
I’évolution de la pathologie, pouvait étre insuffisamment sensible et représentatif de I'état
clinique du patient,
. I’'endurance de ces muscles était, peut-étre, un marqueur plus sensible que la force du déclin
des fonctions physiologiques, notamment, celles de la tolérance a I'effort des patients atteints
de mucoviscidose.

Dans cette logique, nos objectifs de recherche ont été d’étudier les mécanismes de la tolérance a
I’effort des patients atteints de mucoviscidose sous I'angle de la fonction musculaire respiratoire
et, plus particulierement, de I'endurance musculaire respiratoire.

Par ce travail, nous visions a affiner notre connaissance sur les caractéristiques des muscles
respiratoires des patients atteints de mucoviscidose afin de pouvoir impliquer davantage celles-ci
dans le suivi de cette pathologie et les améliorations, par les activités physiques adaptées, de la
prise en charge de ces patients.

La démarche de recherche que nous avons suivie s’est appuyée sur une approche
d’expérimentations aupres des patients atteints de mucoviscidose et a été organisée autour de
cing études liées :
.le choix et la validation de deux méthodes d’évaluation de I'endurance des muscles
respiratoires, les tests IHE et IRB (étude 1),

. I'étude des caractéristiques d’endurance des muscles respiratoires des patients suivant ces
deux approches (étude 2),

. la comparaison des caractéristiques d’endurance a celles de la force de ces muscles ainsi que
la recherche de relations significatives entre ces caractéristiques et les principales variables
cliniques pulmonaires et de tolérance a I'effort (étude 3),
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.I'incidence sur la fonction musculaire respiratoire du développement d’hyperinflation
dynamique pulmonaire au cours de I'effort (étude 4),

. 'action d’un entrainement adapté des muscles respiratoires sur I'amélioration de la fonction
respiratoire et de |'état de santé des patients (étude 5).

Bilan.
Nous résumons les principaux résultats pratiques qui ont découlé de ces cinq études.

L’étude 1 visait a vérifier la reproductibilité des deux méthodes d’évaluations de I’'endurance des
muscles respiratoires que nous avions retenues : le test ventilatoire IHE et celui inspiratoire IRB,
basés sur le principe de charge incrémentale. Nous avons étudié cette reproductibilité en utilisant
le protocole de test-retest avec un groupe de participants en bonne santé.

Bien que les deux tests soient des tests maximaux exigeant un effort important de la part des
participants, ils ont été bien tolérés par ce groupe en bonne santé.

La reproductibilité des mesures a atteint un niveau comparable pour les deux tests.

La sensation d’effort musculaire respiratoire par les participants était comparable avec,
néanmoins, une perception d’essoufflement plus élevée pour le test IHE (nous avons retrouvé ce
probléeme dans I'étude 2 avec les patients atteints de mucoviscidose qui, pour certains, n’ont pu
réaliser le test).

Les quelques différences a ce niveau soulignent que I'IRB et I'lHE évaluent probablement des
mécanismes ventilatoires différents. Cette hypothése est soutenue par I'absence de corrélation
entre les résultats des deux tests.

Bien que ces tests aient été congus pour évaluer I'endurance des muscles respiratoires, leurs
caractéristiques différent et conduisent a des résultats distincts. Le test IHE nécessite des niveaux
de ventilation élevés qui imitent I'effort ventilatoire de I'exercice global et, pourtant, méme si la
production de pressions inspiratoires élevées n’est pas nécessaire au cours de la vie quotidienne,
le test IRB révéle cependant davantage d’associations avec les variables de la fonction respiratoire
et les habitudes de pratique en activité physique.

Aussi, le test IRB, basé uniquement sur le groupe musculaire inspiratoire, pourrait suffire a
représenter la fonction musculaire respiratoire dans son ensemble chez des participants en bonne
santé et semble particulierement intéressant pour évaluer I'endurance musculaire respiratoire
chez les patients qui souffrent d’obstruction bronchique

L’étude 2, dont nous résumons les résultats maintenant, comportait plusieurs objectifs.

Nous voulions d’abord caractériser les muscles respiratoires des patients atteints de
mucoviscidose par comparaison aux résultats du groupe de participants en bonne santé.

Ensuite, comme dans I'étude 1, nous voulions dégager les relations existant entre I'endurance des
muscles respiratoires et les marqueurs cliniques dont notamment ceux de la tolérance a
I'exercice.

Cette étude est, a notre connaissance, la premiére qui rapporte les résultats de performance d’un
test incrémental d’hyperpnée-isocapnique chez des patients atteints de mucoviscidose.

Pour ces résultats, notons en premier lieu que nous n’avons pas mis en évidence de corrélation
entre les principaux indicateurs qui, issus des deux tests IHE et IRB, caractérisent I'endurance des
muscles respiratoires des patients.

Les différences constatées au départ entre les caractéristiques de spirométrie des deux groupes
(participants en bonne santé et patients) se retrouvent dans le débit ventilatoire maximal des
patients (test IHE), strictement inférieur a celui des participants en bonne santé avec aussi une
sensation d’essoufflement et d‘effort musculaire respiratoire augmentée.
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Nous ne retrouvons pas cette information pour VEmax(%VMViasec).

Pour les résultats du test d’endurance IRB, tous les parameétres relevant de la performance de
I’endurance musculaire respiratoire sont diminués pour le groupe de patients par rapport a celui
des participants en bonne santé avec, la, un méme niveau de sensation d’essoufflement et de
perception d‘effort musculaire respiratoire.

Concernant directement les résultats obtenus par les patients, nous avons mis en évidence des
corrélations significatives entre marqueurs de I'endurance des muscles respiratoires des deux
tests IHE et IRB et la fonction pulmonaire et de la tolérance a I'exercice dont, notamment, la
puissance maximale aérobie.

A lissue de cette étude, il apparait clairement, selon nous, que l'endurance des muscles
respiratoires est bien un indicateur pertinent pour caractériser la tolérance a I'effort globale des
patients atteints de mucoviscidose.

Cependant, le choix du test retenu pour mesurer cette endurance est déterminant afin de pouvoir
détecter les changements potentiels au cours de la mucoviscidose.

Enfin, pour les deux tests considérés dans notre étude, celui inspiratoire a charge incrémentale
(test IRB) présente une plus grande facilité d’emploi pour les patients, n’excluant pas ceux
affectés par les débits ventilatoires les plus faibles.

Dans I'étude 3, nous examinions les corrélations entre la force des muscles respiratoires et les
parametres cliniques de leur endurance, de la force musculaire périphérique et de la tolérance a
I’effort.

Nous avons montré pour les deux marqueurs de force Plmn.x absolue et IPEm.x absolue, des
corrélations avec la plupart des marqueurs cliniques de la tolérance a I'effort des patients, les
mesures de force périphérique et les marqueurs de la fonction pulmonaire. Malgré ces relations
pour les deux marqueurs, la pression expiratoire maximale IPE..x est apparue globalement plus
représentative que Plmax.

Nous rappelons cependant que, lors de I'étude 2, nous n’avons pas constaté de différence
significative pour les caractéristiques de force entre les deux groupes des participants en bonne
santé et des patients atteints de mucoviscidose, ce qui réduit I'intérét de représentativité de
IP)Emax.

L'étude 4 était destinée a analyser les liens entre I'hyperinflation dynamique, la tolérance a
I’effort et les caractéristiques musculaires respiratoires des patients. Les résultats que nous avons
obtenus ne nous ont pas permis de conclure sur le fait que la survenue de I'hyperinflation
dynamique au cours d’'un test a lI'effort maximal soit caractérisée par le profil d’endurance
musculaire respiratoire des patients.

Malgré de nombreuses différences significatives entre les patients HD et Non-HD sur la plupart
des variables de la tolérance a I'effort (EFX) et toutes celles de la fonction pulmonaire (excepté
VR), nous ne relevons pour les marqueurs d’endurance qu’une diminution significative de celui du
test IHE, le débit ventilatoire maximal VEms pour les patients HD et une diminution non
significative du marqueur Plyax du test IRB. Pour les marqueurs de force, nous n’avons consigné
gu’une diminution non significative de Plmax.

Cependant, nous ne pouvons pas nous appuyer réellement sur la différence significative relevée
pour VEmax au cours du test IHE car la valeur relative de ce marqueur (%VMVisec) ne varie pas
significativement. En effet, VMV12s, relevée au cours du test de spirométrie et utilisée comme
référence pour le test IHE, est déja significativement inférieure pour les patients HD par
rapport aux Non-HD.

Enfin, dans I'étude 5, nous voulions mettre en évidence, s’ils existaient, les effets d’un
entrailnement adapté des muscles respiratoires pour les patients atteints de mucoviscidose sur
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I'amélioration de leur tolérance a I'exercice, leur capacité musculaire respiratoire et, au final, leur
qualité de vie.

Cet objectif était doublé de celui d’une confrontation entre deux méthodologies différentes
d’entrainement spécifique des muscles respiratoires afin de déterminer s’il existait une
supériorité de I'une sur 'autre par les effets positifs qu’elle induisait. Notons tout de suite que ce
deuxieme objectif n’a pas été atteint a cause, principalement, du trop faible effectif de patients
ayant, au final, effectué I'intégralité du programme d’entrainement.

Si nous avons observé pour les marqueurs de la force des muscles respiratoires une augmentation
significative de la pression inspiratoire maximale Pln.« des patients apres leur programme
d’entrainement, nous ne pouvons, pour ceux d’endurance, conclure sur des améliorations
significatives malgré la tendance d’évolution de chacune des variables mesurées : ventilation
minute maximale, ventilation volontaire maximale, temps d’effort maximal d’une part et pression
inspiratoire maximale d’autre part. De méme, nous n’avons constaté aucune différence
significative sur les parametres clinique de I'épreuve d’effort maximale sachant, néanmoins que
les patients participants présentaient au départ des caractéristiques de tolérance a I'effort
relativement élevées.

Indépendamment de ces résultats, I'étude 5 nous a permis de nous interroger sur les mécanismes
incitatifs possibles, susceptibles d’accroitre I'intérét des patients pour une plus grande adhésion a
des activités physiques adaptés. Nous reprendrons ce point dans la discussion ci-aprés.

Perspectives.

Les travaux que nous avons effectués dans cette recherche et les résultats obtenus dans les cing
études que nous avons menées permettent d'entrevoir, d’'une part, des améliorations potentielles
de ces études et, d’autre part, des prolongements et I'extension des investigations vers des pistes
de développements supplémentaires.

Pour les améliorations,

-un premier point d’amélioration évident est de pouvoir disposer d’une population plus
importante de patients, et ce, pour toutes les études dans lesquelles ils ont été impliqués ;
c’est particulierement le cas pour I'étude 5 dans laquelle les résultats sont tres parcellaires et,
surtout, n’ont pas permis de confronter, comme nous le souhaitions, deux formes distinctes
d’entrainement;

- ensuite, il parait important de pouvoir travailler avec des populations offrant un spectre plus
diversifié des caractéristiques qui les déterminent : les participants en bonne santé du groupe
controle (tous jeunes et avec des caractéristiques proches) et, tout particulierement, les
patients atteints de mucoviscidose (dont les profils pathologiques restaient, somme tout, assez
comparables). Ainsi, nous observons par exemple :

. dans I'étude 2, que les résultats du test IHE, réalisé par les seuls patients capables de subir
les spécificités de ce test, ne portaient au final que sur des patients dont la fonction
musculaire respiratoire était sensiblement integre,

. dans I’étude 4, qu’une plus grande dispersion dans le degré de dégradation musculaire
respiratoire des patients HD aurait permis de mieux étudier ce phénoméne et le moment
ou la défaillance musculaire respiratoire vient aggraver ce phénomene chez les patients ;

- dans I’étude 5, nous avons proposé un programme d’entrainement des muscles respiratoires
dans une forme autonome, a domicile; nous croyons plus intéressant de proposer un
entrailnement supervisé qui offre de plus grands effets positifs chez les patients ;

- enfin, nous croyons qu'’il serait tres pertinent d’associer a ce type d’étude une composante
de dimension psychosociale pour comprendre les freins et accélérateurs des processus de
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« recrutement » et caractériser la motivation de ce type de population afin de mieux identifier
les leviers pouvant favoriser I'adhérence de ces patients a I’entrainement physique spécifique
des muscles respiratoires. Ce dernier point rejoint notre sentiment général sur le type de
recherche auquel appartiennent nos travaux et qui présente un fort caractere
pluridisciplinaire. Il nous parait trés important de pouvoir aborder ce type d’étude en associant
toutes les compétences humaines représentatives de cette pluridisciplinarité.

Pour les extensions :

-un premier travail important nous parait d’établir une base de données de «valeurs
normales » pour le test d’endurance IRB que nous avons utilisés afin de créer un référentiel
pouvant étre utilisé dans I'évaluation de I'endurance des muscles respiratoires en pratique
clinique, notamment lors des prises en charge par la réhabilitation a I'exercice ;

- il serait important de mettre en place un « observatoire » sur le processus d’engagement
volontaire des patients dans des protocoles particuliers, notamment les entrainements
spécifiques des muscles respiratoires, afin de mieux maitriser les mécanismes accélérateurs
ou, au contraire, de freins a cet engagement ;

- enfin, il nous semble essentiel de promouvoir trés fortement les programmes d’activités
physiques adaptées hors des milieux médicalisés. La pratique dans des cadres ordinaires est
essentielle pour le transfert et le maintien de I'activité pour les patients. Outre son objectif de
maintien et d’amélioration fonctionnelle des capacités physiques, un des enjeux principaux de
la réhabilitation a I'exercice est de favoriser le maintien des activités physiques a l‘issue des
prises en charge de réhabilitation.

La population atteinte de mucoviscidose possede trés souvent une culture de connaissance sur
la pathologie qui permet de mettre facilement en évidence les bienfaits d’'une pratique
physique.
Aussi, il semble important de pouvoir axer la stratégie du maintien des AP comme suit :

. jouer positivement avec cette connaissance de leur pathologie (acteur sur eux-mémes) ;

. jouer aussi de I'immersion aux activités de la population courante (plus ludique, plus
« normal »).

A l'issue de ce travail de recherche, il apparait aujourd’hui que la problématique de départ est
plus que jamais d’actualité. Les résultats que nous avons établis sont une contribution a
I’enrichissement des connaissances sur I'endurance des muscles respiratoires chez les patients
atteints de mucoviscidose.

Plus que jamais, ce travail souligne que la prise en charge par les activités physiques est une
problématique globale qui s’entend au-dela des structures de santé et qui ne peut s’affranchir de
la prise en compte fine des caractéristiques de l'individu pour espérer étre maintenue
naturellement comme un comportement de santé.
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ANNEXE A. Questionnaires

Questionnaire CFQ14+ - Qualité de vie Patients

Physique | Roéle Energie |Psychique Social Alimentation | Marginalisation | Imagedu corps | Traitement rzr;;]i':at::i‘r:ss Sy(;?:et:;:?:s
83 83 93 58 100 78 56 67 90 100
79 100 58 80 75 100 67 67 33 48 50
29 0 20 0 83 67 44 67 76 100
96 75 87 42 100 56 100 83 86 100
96 75 87 42 100 56 100 83 86 100
63 50 87 33 100 78 44 50 78 83
100 67 100 75 100 89 56 83 81 67
67 100 58 87 83 83 78 44 67 38 100
96 100 67 80 92 100 89 11 67 71 100
58 25 80 58 67 56 33 50 67 33
79 67 73 92 100 67 100 17 89 100
71 67 87 50 50 56 56 67 81 100

0 0 67 0 0 0 0 0 0 62 83

0 0 42 0 0 0 0 0 0 76 100
71 0 67 87 50 50 56 56 67 81 100
63 0 33 13 58 83 56 0 50 62 83
46 88 8 80 75 100 56 56 50 48 100
79 0 58 73 50 100 22 56 50 52 83
38 0 58 100 92 67 78 100 83 67 33
54 50 87 58 100 44 0 33 76 100
33 87,5 58 80 75 100 67 78 83 52 100
21 25 42 87 42 100 44 33 83 43 67
96 100 50 100 92 100 88 67 76,19 83 100
67 58 87 67 100 89 78 67 62 100
54 58 80 75 100 89 67 33 72 83
92 100 75 93 75 83 100 44 50 81 100
42 100 75 80 58 100 89 33 67 52 100
75 63 33 67 58 50 67 78 50 57 67
83 63 67 73 100 67 44 0 67 81 83

Tableau A-1. Questionnaire CFQ14+ (Patients)
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Questionnaire AQAP - Activités physiques patients

Age Index activité | Index activité | Index activité (Index d'activité
( ée) habituelle sportive de loisirs global
année /s /5 /5 /15
18 3,00 1,75 2,25 7,00
18 3,50 3,00 3,75 10,25
18 1,88 1,50 3,00 6,38
19 3,38 3,50 3,50 10,38
21 3,88 1,25 2,50 7,63
21 3,50 4,25 3,25 11,00
22 3,13 4,25 4,50 11,88
22 3,00 3,50 3,50 10,00
23 3,38 3,50 4,50 11,38
23 2,00 2,25 2,75 7,00
25 3,13 2,75 2,75 8,63
25 2,88 1,75 3,00 7,63
26 3,13 4,25 2,75 10,13
27 3,38 3,50 3,50 10,38
28 3,13 3,50 2,75 9,38
30 3,50 2,00 2,25 7,75
30 3,00 3,75 3,50 10,25
30 2,25 3,25 2,25 7,75
33 2,63 4,00 2,00 8,63
35 3,50 2,50 3,50 9,50
35 3,25 2,75 3,25 9,25
37 2,00 3,50 3,50 9,00
37 2,38 2,50 2,50 7,38
40 2,00 3,25 2,50 7,75
42 2,00 3,25 2,50 7,75
43 2,50 3,00 2,50 8,00
46 3,00 3,00 3,25 9,25
47 2,63 2,25 2,50 7,38
47 2,13 2,50 3,00 7,63
48 2,13 2,25 2,00 6,38

Tableau A-2. Questionnaire AQAP - Patients
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ANNEXE B. Données expérimentales étude 1 - Reproductibilité

Données expérimentales des tests IHE1 et IHE2 des participants en bonne santé.

VEmax (L.min-1) VEmax (%VMV) Temps maximal Effort

IHE1 IHE2 IHE1 IHE2 IHE1 IHE2
1 157,6 137,9 80 70 18,3 17,2
2 104,6 104,6 70 70 15,0 16,5
3 94,1 94,1 60 60 12,4 10,5
4 86,1 86,1 50 50 9,1 10,2
5 58,6 73,3 40 50 6,5 9,4
6 121,3 104,0 70 60 18,3 13,3
7 94,1 109,8 60 70 12,3 15,4
8 53,9 125,8 30 70 5,5 15,1
9 129,0 129,0 60 60 13,3 13,1
10 95,4 95,4 50 50 9,1 11,2
11 174,3 174,3 70 70 7,1 15,4
12 150,5 105,7 70 50 9,0 9,1
13 105,7 105,7 50 50 10,2 10,2
14 99,5 119,1 50 60 10,5 12,3
15 78,6 65,5 60 50 13,5 9,4

Tableau A-3. Relevés expérimentaux reproductibilité test-retest IHE

Données expérimentales des tests IRB1 et IRB2 des participants en bonne santé.

Plmax;pro2 Plmax (cmH20) Plmax(%Plmax;pro2) Nombre inspirations Temps maximal Effort

IRB1 IRB2 IRB1 IRB2 IRB1 IRB2 IRB1 IRB2 IRB1 IRB2
1 142 140 85,2 84 60 60 95 89 14,12 11,87
2 116 124 69,6 62 60 50 92 67 13,45 8,93
3 121 127 84,7 101,6 70 80 105 121 17,37 16,13
4 113 117 101,7 70,2 90 60 144 95 20,46 13,09
5 80 94 56 56,4 70 60 110 94 17,15 12,53
6 148 130 103,6 78 70 60 71 83 10,43 11,07
7 111 112 77,7 78,4 70 70 103 103 14,12 13,73
8 151 134 75,5 53,6 50 40 64 58 13,08 7,73
9 130 148 91 88,8 70 60 107 88 16,16 11,73
10 150 148 105 118,4 70 80 105 123 17,56 16,40
11 199 175 119,4 105 60 60 80 85 14 11,33
12 106 114 42,4 79,8 40 70 46 117 6,13 15,60
13 151 168 105,7 117,6 70 70 103 102 16,28 16,60
14 165 159 99 111,3 60 70 91 101 13,46 15,20
15 114 114 79,8 79,8 70 70 114 110 17,25 16,09

Tableau A-4. Relevés expérimentaux reproductibilité test-retest IRB
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ANNEXE C. Effectifs des patients

CRCM Grenoble CRCM Giens
7 patients 31 patients

Recrutement

38 Patients Mucoviscidose

4k

< Endurance > < Force > < Hypermf.lat|on > < Entrainement >
Dynamique

A

{ TestiHE ){_ TestIRB_)

. . . 19 patients 7 patients .
32 patients 26 patients 37 patients HD Non-HD 7 patients

Figure A-1. Diagramme effectif / études

38 patients Etude 2 Etude 3 Etude 4 Etude S
Hommes Femmes TestIRB__ |TestsIHEet IHE| Aucuntest | Testforce MR HD Non-HD Autres Entrainés
24 14 32 26 6 37 19 7 12 7 Patients
4 / 20 18 4 23 14 5 5 4 Hommes
4 12 8 2 14 5 2 7 3 Femmes
26 / 32 16 2 10 2 IRB
6 / 26 14 4 5 Tests IHE +IRB
1 2 1 0 Aucun test
19 7 11 7 Test force MR
9 / / 5 HD
/ 1 Non-HD
1 Autres

Tableau A-5. Répartition de I'effectif des patients
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ANNEXE D. Données expérimentales Etude 2 - Endurance
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ANNEXE E. Données expérimentales Etude 3 - Force

Pimax PImax PEmax PEmax Force Quad Force Quad Handgrip Handgrip

(cmH,0) (%pred) (cmH,0) (%pred) (Nm) (%pred) (Kg) (%pred)

1 111 93,0 174 108,8 124 79 26,53 64,5

2 121 102,3 137 86,1 173 104 34,3 81,2

3 126 176,7 181 196,6 63 69 27,2 111,5

5 133 131,9 175 121,9 148 149 33,3 130,0

6 118 126,1 177 129,0 137 79 35 82,3

8 125 115,7 130 86,7 137 89 33,4 82,8

10 94 143,2 124 141,5 56 60 23,6 94,1

1 129 192,4 186 209,6 80 77 28,1 105,9

12 126 118,9 270 182,2 120 80 39,8 98,9

3 107 150,0 127 138,0 84 63 27,9 98,5

1 128 112,1 158 101,7 89 53 37,6 89,2

) 15 137 129,3 230 155,2 123 79 50,7 125,5

Patients |~ 140 132,1 214 144,4 188 118 50,4 122,5

IH;‘ztfRB 7 186 154,5 179 111,3 155 90 49,9 116,4

18 58 83,0 87 95,7 9% 99 19,8 78,5

1 121 106,9 208 134,6 153 9% 47,9 116,4

20 128 123,2 112 76,5 89 84 28,5 72,7

21 106 153,2 156 172,6 113 76 38,9 140,7

2 84 128,0 104 118,7 109 99 26,2 95,2

2 86 121,8 91 99,5 86 81 23,3 86,3

2 186 154,5 215 133,6 294 176 29 66,5

27 105 107,5 174 123,5 193 125 53 129,3

28 143 198,6 108 116,6 241 230 12 42,4

29 120 101,4 211 132,6 149 86 32 81,1

30 134 120,6 255 167,0 254 154 41 98,9

31 120 115,5 229 156,5 227 146 40 99,0

2 152 215,3 221 241,5 148 149 33,3 130,0

) 7 124 108,6 176 113,2 170 103 37,5 89,4
Patients

9 123 100,5 106 65,1 156 92 29,5 69,2

IR::::uI = 93 131,7 64 69,9 86 91 16 63,0

2 92 118,4 151 155,7 119,2 112,2 29,1 108,7

2 108 115,4 147 107,1 177 213 52,2 121,9

Tableau A-10. Relevés expérimentaux force - patients tests IHE et IRB
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ANNEXE F. Données expérimentales Etude 4 - Hyperinflation Dynamique
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ANNEXE G. Données expérimentales Etude 5 - Entrainement

)

Cahier Entrainement
Muscles Respiratoires

Semaine 1 du /. / au / /. Semaine 2 du / / au /. /.
Intensité Intensité
(Fréquence  Heure de N p (Fréquence  Heure de
Date respiratoire/  début Heure defin Remmarques/Commentaires Date et R s Heure de fin Remmarques/Commentaires
MIP) MIP)
A Sé: 1 "
Prénom : o - .
séancez | A Semaine 5 du, /. /. au /. / Semaine 6 du /. /. au /. /.
Nom: ) Intensité Intensité
Sé: 3 é é
S N anee Date ""[““e';“ ":';L'" Heure de fin Remmarques/Commentaires Date ""f“";"/ ":‘;f 9 Heure defin Remmarques/Commentaires
Appareil d’entrainement : § . .. 4 S S o
Lieu: séances M| Séance2t __/___ T séance2s T
. . inll sence22 s T R Séance 27 —_— |
Date de remise du cahier : Semain ——
Séance2s /. ST Séance28 ;. [
' ‘ Daj
— séance2d —/— i Séance2d /. —_—
séance11 M Séance2s /. T séance30 _ / I R S
séance12 | Semaine 7 du / / au / / Semaine 8 du / / au / /
Séance 13 Intensité Intensité
Date  (Fréduence Heurede . fin Remmarques/Commentaires pate  \réquence Heurede o fin Remmarques/Commentaires
P, respiratoire/ _début respiratoire/  début
MIP)
Comment avez-vous vécu cette période d’entrainement? —
A T
Contact : x.... Y.... séancedr :
= AaA “Ya) — RS .
00 00 00 00 00 "’h\"’ ot Séance3s
&~ — |
etu.uni - l— [— Séance3s _ / |
’ ! Séance 40
Pas satisfait Neutre satisfait —— i E—

La parole est a vous :

Tableau A-14.

Carnet d’entrainement

128




Annexes

Pré-entrainement

CVF VEMS VEMS/CV VMV
mesuré %pred, mesuré %pred, mesuré Pré %Théo
3,26 72,3 2,4 61,8 64,97 110,24 78,2
2,02 67,4 0,95 37,1 39,8 51,19 52,3
3,39 70,6 2,54 62,3 74,84 88,9
3,22 103,7 2,68 99,3 82,98 100,69 97,2
1,91 46,4 1,2 34,6 50,28 61,37 48,3
2,78 81,6 1,97 66,4 60,28 50,64 46,1
4,62 102,91 3,23 86,3 69,97 151 133,6
Post-entrainement
CVF VEMS VEMS/CV VMV
mesuré %pred, mesuré %pred, mesuré Pré %Théo
3,26 72,2 2,38 61,4 73,08 121 85,8
2,24 74,9 0,91 35,6 39,8 46,1 47,1
3,52 74,1 2,73 67,6 74,84 111,5 78
3,07 98,8 2,85 106 82,25 104,78 101,2
2,42 58,8 1,28 36,7 52,8 71,33 56,1
2,44 71,5 1,6 53,8 57,33 71,34 65
3,89 87 2,75 74 69,97 128 113,2
Tableau A-15. Relevés expérimentaux entrainement -Fonction respiratoire
Pré-entrainement Post-entrainement
Plax PE max Plmax PEmax
cmH,0 % cmH,0 % cmH,0 % cmH,0 %
111,0 93,0 174,0 108,8 104 87 165 65
126,0 176,7 181,0 196,6 137 192 181 149
124,0 108,6 176,0 113,2 151 212 193 164
94,0 143,2 124,0 141,5 122 186 102 139
126,0 118,9 270,0 182,2 135 127 297 91
106,0 153,2 156,0 172,6 145 210 115 160
120,0 115,5 229,0 156,5 133 128 213 91

Tableau A-16. Relevés expérimentaux entrainement - Force respiratoire
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Pré-entrainement

VEmax VEmax Temps effort | Dyspnée V:/e';:::::;?:;e
(L.min) (%VMV) maximal (Borg) (Borg)
55,1 50 11 17 9
42,88 40 6 13 9
23,95 50 9,5 15 6
25,3 50 6 12 9
75,5 70 11,4 15 17
Post-entrainement
VEmax VEmax Temps effort | Dyspnée \I:Ier:pl::ac:cl,?rl;e
. o .
(L.min) (%VMV) maximal (Borg) (Borg)
55,1 50 9 19 9
74,6 80 17 17 11
33,53 70 13,58 9 8
35,42 70 16,12 16 11
105,7 70 16,53 18 9

Tableau A-17. Relevés expérimentaux entrainement - Endurance respiratoire IHE

Pré-entrainement

Plvapez | " Plrcs Pl | Temps | Dyspne || TEERCE
’ Inspirations (cmH,0) (%Plmax;pro2) [maximal Effort (Borg) (Borg)
119 70 59,5 50 9,3 3 15
145 57 58,0 40 7,6 12 16
152 83 91,2 60 11,1 9 12
154 61 77,0 50 8,1 6 13
100 105 70,0 70 14,0 9 15
135 80 81,0 60 10,7 11 15
118 104 82,6 70 13,9 9 13
118 104 59,3 70 13,9 7 7
Post-entrainement
s | | iy | Plea | Temps | oyspnée | YOS
’ Inspirations (%Plmax;pro2) |maximal Effort (Borg) (Borg)
/ / / / / / /
/ / / / / / /
/ / / / / / /
/ / / / / / /
100 100 100 171 22,8 11 14
135 81 60 85 14 11 11
154 107,8 70 101 13,5 6 6
118 94,4 80 124 18 14 17

Tableau A-18. Relevés expérimentaux entrainement - Endurance respiratoire IRB
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