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Résumé

Parmi les traitements recommandés dans la Broncho pneumopathie Chronique
obstructive, la réhabilitation respiratoire a montré une efficacité indéniable pour diminuer
la dyspnée et améliorer la qualité de vie. Pourtant, les patients les plus séveres n'ont pas la
possibilité de realiser un effort suffisant pour induire une adaptation physiologique.
L'ajout d'une ventilation non invasive (VNI) pendant les efforts, permet d’augmenter
I’endurance a I’exercice, de diminuer la dyspnée. Son utilisation au cours d'une
réhabilitation respiratoire permet une augmentation de la charge d'entrainement.
Cependant la sélection des patients pouvant bénéficier le plus de la VNI a I’exercice reste
empirique.

La question est donc de discriminer les patients qui s'améliorent le plus lors d'un
effort avec la VNI en utilisant un test simple, réalisable en pratique courante et de
chercher un lien potentiel entre efficacité de la VNI et augmentation de la charge de
travail pendant la réhabilitation.

Dans une premicre étude, a l'aide du test simple de maintien d’une extension du
genou contre résistance realisé apres un exercice de pédalage, nous avons montré que
I'application d'une VNI au cours de l'effort permettait de diminuer la fatigue musculaire
du quadriceps. Nous avons également trouvé qu'un tiers des patients ne présentaient pas
d'amélioration de la fatigue musculaire avec VNI, suggérant que ce test pouvait servir a
discriminer les patients pouvant bénéficier de I'entrainement avec VNI.

Dans une deuxiéme étude, nous avons entrainé avec une VNI, des patients BPCO
séveres presentant une limitation ventilatoire a I'effort afin de montrer un lien entre
charge d'entrainement et efficacité de la VNI pour améliorer I’endurance du quadriceps.
Nous avons confirmé les premiers résultats de la premiere étude et montré que
I'entrainement avec VNI permettait d'augmenter la durée des efforts avec ou sans aide
inspiratoire et que l'effet de prévention de la fatigue post-exercice avec VNI persistait
aprés entrainement. Nous n'avons pas retrouvé de relation entre efficacité de la VNI et
charge d'entrainement.

Nos travaux suggérent que la diminution du travail respiratoire avec VNI a
I’exercice a un effet sur la performance des muscles périphériques et que cet effet persiste
apres réhabilitation respiratoire.

Mots clés: Ventilation non invasive — réhabilitation respiratoire — BPCO — fatigue

musculaire.



Abstract

Among the treatments recommended in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD), respiratory rehabilitation has shown undeniable effectiveness in reducing
dyspnea and improving quality of life. However, the most severe patients do not have the
possibility to make sufficient effort to induce physiological adaptation. The addition of
noninvasive ventilation (NIV) during efforts, allows increasing exercise endurance and
decreasing dyspnea. Its use during respiratory rehabilitation allows an increase of the
training load. However, the selection of patients who can benefit the most from NIV

during exercise remains empirical.

The question is therefore to discriminate the patients who improve the most during
an effort with NIV using a simple test achievable in current practice and to seek after a
relationship between the NIV-induced prevention of post-exercise quadriceps fatigue and
the training load during the PR program with the adjunct of noninvasive ventilation.

In a first study, using a simple test of knee extension maintenance against resistance
carried out after a cycling exercise, we showed that the application of NIV during
exercise reduced quadriceps muscle fatigue. We also found that one third of the patients
did not show an improvement in muscle fatigue with NIV, suggesting that this test could

be used to discriminate between patients who could benefit from NIV training.

In a second study, we trained severe COPD patients with ventilatory effort
limitation with NIV to show a link between training load and the effectiveness of NIV in
improving quadriceps endurance. We confirmed the initial results of the first study and
showed that training with NIV increased the duration of effort with or without inspiratory
support and that the prevention effect of post-exercise fatigue with NIV persisted after

training. We did not find a relationship between NIV effectiveness and training load.

Our work suggests that the decrease in respiratory work with NIV during exercise
has an effect on peripheral muscle performance and that this effect persists after

respiratory rehabilitation.

Keywords: Noninvasive ventilation - Pulmonary Rehabilitation - COPD - muscle

fatigue.
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Introduction générale

Le Poumon, organe noble du corps humain, dont le réle premier, tant sur le coté
anatomique que physiologique, est d'apporter de I'oxygene aux différents tissus et organes
du corps. A cet effet, il transporte mécaniquement de lair, puis permet de prélever
l'oxygéne (O2) présent pour le transférer aux capillaires sanguins qui vont le transporter
dans I'ensemble du corps. Dans le méme temps, il rejette le dioxyde de carbone (CO,),
déchet du métabolisme.

Ce transport d'air ou ventilation pulmonaire résulte d'une interaction mécanique
efficace entre les muscles respiratoires, les structures osseuses (cage thoracique) et les
structures viscérales (poumon, cceur et abdomen). Cette mécanique peut €tre perturbée et
doit se modifier s'il existe des malformations ou des déformations brutales. Les muscles
et les poumons vont se modifier progressivement en fonction des malformations acquises
(e.g. les cypho-scolioses) ou lors des variations de morphologie. Le poumon s'adapte lui
aussi a l'environnement qui I'entoure, selon les besoins du corps en O2 lors des efforts
physiques, ou encore suivant les variations de température et d’humidité ambiante. Dans

une certaine mesure, la mécanique ventilatoire s'adapte aux contraintes externes.

Mais qu'en est-il lorsque celui-ci est soumis régulierement et de maniere importante
a des agents chimiques irritants et de tres petites tailles, par I'exemple lors d'inhalation
quotidienne de fumée toxiques (pollution, solvants et tabac)? Le poumon posséde une
capacité de défense et d'adaptation, mais si l'agression est trop prononcée et trop répétée,
la structure elle-méme va étre profondément modifiée. C'est ce qu'il se passe dans les
pathologies respiratoires obstructives et en particulier la Broncho-Pneumopathie
Chronique Obstructive ou BPCO, qui touche comme son nom lindique, la paroi

bronchique mais aussi la structure pulmonaire elle-méme.

La BPCO va modifier I'architecture pulmonaire ce qui va perturber la mécanique
ventilatoire. Cette mécanique va s'adapter aux contraintes internes mais perdre en contre
partie de son efficacité. Les patients atteints de BPCO, vont voir leur capacité
d'adaptation respiratoire diminuer, pouvant conduire des les premiers temps de la
maladie, a une incapacité a fournir un effort physique intense identique a ceux d'un

individu sain, Si l'arrét de l'agent irritant n'est pas obtenu, la maladie va évoluer
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lentement, a bas bruit, et les capacités physiques du patient vont diminuer petit a petit
jusqu'a ce que le moindre effort devienne pénible. A partir de ce moment, le patient sera
en situation de handicap avec un impact certain sur sa vie quotidienne. De la vient tout
I'intérét d'une prise en charge précoce, et adaptée. La réadaptation respiratoire a l'effort
dés les premiers symptomes physiques est donc particulierement nécessaire, et il en va de

méme pour les patients les plus séverement atteints d'un point de vue respiratoire.

Dans les traitements de la BPCO, l'arrét du tabac jugule I'évolution de la maladie,
les traitements pharmacologiques améliorent les symptomes respiratoires et le
réentrainement a l'effort améliore la condition physique et diminue les symptomes.
Cependant lorsque l'atteinte est importante la maladie provoque des lésions qui doivent
étre suppléees, et I'oxygénothérapie peut étre proposée en cas d’hypoxémie chronique. En
cas d’hypoventilation alvéolaire, une ventilation non invasive (VNI) peut étre proposée

aux patients atteints des formes les plus graves.

Nous allons voir a travers une revue de la littérature, la physiopathologie de la
BPCO, ses conséquences respiratoires et systémiques. Nous verrons ensuite les
traitements proposés aux patients atteints de BPCO et nous développerons la
réhabilitation respiratoire puis plus particulierement le réentrainement a I'effort avec une
ventilation non invasive chez les patients insuffisants respiratoires obstructifs les plus

séveérement atteints.

Avant tout, un petit rappel succin de I'anatomie pulmonaire est proposé en encadré

1 ci-dessous.
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Encadré 1: anatomie pulmonaire
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Revue de la bibliographie

l. La Broncho-pneumopathie Chronique Obstructive

Le terme de Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) regroupe un
ensemble de pathologies respiratoires : la bronchite chronique, I’emphyseme et certaines
formes d’asthme chronique.

Dans le monde, la BPCO est un probléme de santé public majeur, en augmentation
constante depuis plus de 25 ans : entre 1990 et 2015, sa prévalence a augmentée de plus
de 44%, avec plus de 174.5 millions de malades (environ 105 millions d’homme pour 70
millions de femmes) soit 4 a 10% de la population mondiale adulte. Une étude récente
estime a 3.2 millions le nombre de morts dus a la BPCO en 2015 dans le monde. C'est
une progression de plus de 11% depuis 1990 en raison (entre autres facteurs) de la
croissance et du vieillissement de la population (Soriano et al. 2017). En 2005, ’OMS
classait la BPCO 5°™ cause de mortalité par maladie dans le monde et prévoyait qu’elle
se classe 3°™ en 2020. En 2015 la BPCO se place déja en 4*™position (WHO 2017) :
néanmoins, la progression mondiale de cette maladie ne s’explique pas uniquement par le
nombre croissant de fumeurs. L’implication du tabac dans le développement de la
maladie est reconnue comme sa principale cause (80 a 90%), loin devant les autres causes
que sont: la pollution (professionnelle, urbaine), un déficit en enzyme alpha-1-
antitrypsine (cause d’emphyséme) ou les conditions socio-économiques défavorables
(Eisner et al. 2010). Depuis quelques années, dans certains pays en voie de
développement et a forte population, la pollution atmosphérique et domestique a elles
seules peuvent expliquer une forte hausse de l'incidence de la maladie (WHO 2017).

En France, en 2015, plus de 3.5 millions de personnes sont atteintes de maladies
respiratoires chroniques (hors mucoviscidose), soit 6 a 8 % de la population adulte. Elle
est la 3° cause de mortalité en France avec 17.500 décés par an (Caisse Nationale de
I’ Assurance Maladie, Mai 2017). Deux cent mille adultes &gés de plus de 25 ans ou plus
sont au stade de linsuffisance respiratoire chronique grave, 130.000 nécessitent une
oxygenothérapie de longue durée. En 2010, les femmes constituaient 40 a 45 % des
malades, mais en 2015 elles représentent 51% (1.5 millions d’hommes pour 1.6 millions
de femmes)(Fuhrman and Delmas 2010; Burgel et al. 2018).
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En termes d'impact humain et financier, la maladie conduit & une augmentation des
morbidités considérables : la BPCO est responsable de 100 000 hospitalisations par an en
France, soit 800 000 journées d'hospitalisation par an, induisant des colts socio-
économiques élevés. La BPCO et ses complications (suivi habituel du patient,
exacerbations, hospitalisation) sont ainsi responsables de 54% des dépenses de santé. Le
colt moyen par an est estimé a 4000 € pour la prise en charge d'un patient BPCO. Pour
les patients les plus séveres les dépenses moyennes peuvent dépasser 6 000€ dont la

moitié pour I'hospitalisation et 20% pour les médicaments (Fuhrman and Delmas 2010).

A. La maladie pulmonaire primitive

Nous respirons en permanence et tout au long de notre vie des poussieres, des
particules inertes plus ou moins grosses. Ces particules ne doivent pas entrer dans notre
organisme, il existe des systémes de défense et filtration face a ces inhalations dans un
premier temps dans les voies aériennes supeérieures (poils, cils) puis tout le long des voies
aériennes inférieures (cils et mucus). Nous inhalons aussi des virus et des bactéries contre
lesquels le poumon est le premier moyen de défense par la libération de macrophages
pour une réponse immunitaire adaptée. Lorsque les inhalations d'agents toxiques
deviennent récurrentes, les moyens de protection sont dépasses, ces agents vont pénétrer
dans le poumon et provoquer des dégats.

La Broncho-pneumopathie chronique obstructive est une maladie respiratoire
touchant les bronches et le poumon. Elle est définit comme "une maladie fréquente,
caractérisée par la persistance de symptémes respiratoires et une géne a I'écoulement de
I'air secondaire a des anomalies des voies aériennes et/ou des alvéoles résultant d'une
exposition importante a des particules ou des gaz nocifs" (GOLD : Vogelmeier et al.
2017). L agression réguliere de 1’épithélium recouvrant la paroi des bronches conduit a sa
dégradation anatomique et fonctionnelle. Le tabagisme aggrave 1’altération naturelle, due
au vieillissement de la fonction pulmonaire, et entraine une précocité de I’invalidité
respiratoire. La BPCO est une maladie qui évolue dans les premiers stades de maniere
silencieuse, elle débute par des toux et expectorations matinales souvent considérée
comme "la bronchite du fumeur". Du fait de la faible symptomatologie de départ, elle est
insuffisamment diagnostiquée et le retard de prise en charge peut étre responsable d’une

insuffisance respiratoire sévere limitant les capacités physiques nécessaires aux activités
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de la vie quotidienne, de complications aigués (exacerbation de la maladie) et de déces
prématuré.

Physiologiquement, au repos, la respiration est active dans sa phase inspiratoire par
la contraction du diaphragme. L’expiration en condition normale est un phénoméne passif
par relachement du diaphragme, un retour ¢€lastique du poumon a sa position d’équilibre.
Lorsque I'expiration est forcée, les muscles intercostaux et abdominaux permettent une
augmentation importante des débits ventilatoires. L’Exploration Fonctionnelle
Respiratoire (EFR) permet de mettre en évidence 1’obstruction bronchique qui limite les
débits expiratoires lors d'une expiration forcée (voir encadré 2) et en particulier le
Volume Expiré Maximal en 1 Seconde (VEMS). Le diagnostic de la maladie se fait
lorsqu'on retrouve une diminution du rapport de Tiffeneau, qui est le rapport entre le
VEMS et le volume pulmonaire mobilise (capacité vitale forcée : CVF). Le rapport
Global initiative for chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) définit la sevérité de la
maladie et son pronostic selon trois criteres (GOLD 2017). En effet, le VEMS est
faiblement corrélé aux symptémes et a son impact sur la qualité de vie du patient. Il a
donc éte préconisé de tenir compte du nombre d'exacerbation annuelle ainsi que de
dyspnée ressentie (stades mMMRC) et de la qualité de vie selon le questionnaire COPD
Assessment Test (CAT). [Figure 1].

Spirometrically | Assessinesit of Assessment of
confirmed = Brivcmmprrinir-ii = symptoms/risk of
diagnosis exacerbations
Exacerbation
history
FEV, . k2
(% predicted) ‘ or
Post-bronchodilator GOLD1 | >80 ‘ §01hlgf:iltr;? i D
FEV,/FVC < 0.7 GOLD 2 7 50-79 ‘L Qd"]'5§'0[‘ iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii
GOLD 3 30-49 ;
i Oor1
GOLD 4 <30 :(not leading
I to hospital A B
| admission)

'mMRC 0-1/ /mMRC 2 2
CAT <10 ;! CAT210 |

Symptoms

Figure 1 : Classification de la BPCO selon GOLD 2017 (Global initiative for chronique

Obstructive Lung Disease)
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Encadré 2: exploration fonctionnelle du sujet sain et du sujet BPCO
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Spirogramme représentant les différente volumes pulmonaires chez un sujet sain:
CPT: Capacité Pulmonaire Totale, CRF: Capacité Résiduelle Fonctionnelle, Cl:
Capacité Inspiratoire, CV: Capacité Vitale, VRI: Volume de Réserve Inspiratoire, VT:
Volume Courant, VRE: Volume de Réserve Expiratoire, VR: Volume Résiduel.
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Spirogramme, Courbe débit/volume et volumes respiratoires chez un sujet atteint de BPCO:
on note une diminution et un creusement de la courbe débit/volume alors que I'on retrouve

des volumes pulmonaires plus importants
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Ainsi deux patients ayant le méme degré d'obstruction bronchique, par exemple un
VEMS égale a 35% et un ressentie de la maladie identique avec un score de qualité de vie
mesuré par le CAT de 15, seraient différenciés par leur nombre d'exacerbation dans
I'année. Soit un classement GOLD 3 groupe D pour le patient qui a eu 2 exacerbations
dans l'année et un classement GOLD 3 groupe B pour le patient n'ayant pas eu
d'exacerbation.

Toutefois, de nombreuses études montrent que la diminution du VEMS a un impact
sur la mortalité en général (Beaty et al. 1982; Krzyzanowski et al. 1986; Persson et al.
1986; Lange et al. 1991; Ki Moon Bang et al. 1993)et en particulier des patients BPCO
(Nishimura et al. 2002; Oga et al. 2003; B. R. Celli et al. 2004)de I'ordre de 40% & 5ans

chez les plus séverement atteints [figure 2].

100
1 _:-%- L Stage I (n=42)
80 _;_a'uim“ (m=59)

60 ~
Stage 111 (n=82)

40 -

20 - p = 0.08

Cumulative Percent Survival (%)

o 10 20 30 40 50 60 70
Months of Follow-Up

Figure 2: courbe de survie Kaplan-Meier a 5 ans selon la sévérité de la maladie
(Nishimura et al. 2002)

1)  Physiopathologie

Cette maladie est définie comme une ""maladie chronique et lentement progressive,
caractérisée par une diminution non complétement réversible des débits aériens' (SPLF
2010).La BPCO est historiqguement décrite comme une pathologie au croisement de trois
maladies et dont la contribution relative varie d'un individu a I’autre (Soriano et al. 2017,

William MacNee 1995) : la bronchite chronique, ’emphyséme [figure 3] et certaines
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formes d’asthme chronique [figure 4]. Alors que dans l'asthme, la limitation des débits
expiratoires est réversible, dans la BPCO, la réponse inflammatoire anormale du poumon
face aux substances nocives gazeuses rétrécit de maniere durable le diamétre des voies
aeriennes, et y associe une destruction du parenchyme pulmonaire qui diminue le pouvoir

de rétraction du poumon ainsi que des Iésions des artéres pulmonaires.

BRONCHITE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE
ET/OU EMPHYSEME

Normal : Bronchite Normal : Emphyséme
3 chronique obstructive :
o e

emprisonné

0: = gaz carbonique
= Oxygéne

Figure 3: Schématisation de la Bronchite Chronique et de I'Emphyséme. Image issue de :

https://www.livingwellwithcopd.com/fr/quest-ce-que-la-mpoc.html
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Obstruction

bronchique Emphyseme

Bronchite

Figure 4: lien entre obstruction bronchique et maladie, adapté selon (William MacNee
1995)

Les atteintes des voies aériennes distales que sont les petites bronches et
bronchioles < 2 mm, soit au-dela de la 8™ division bronchique (Hogg, Paré, and Hackett
2017) sont les plus caractéristiques de la maladie, et on observe un épaississement de

toute la paroi bronchique due a :

- Une hypertrophie des muscles lisses de la paroi,

- Uninfiltrat inflammatoire pariétal,

- Une hyperplasie glandulaire, associée a une occlusion de la lumiére bronchique
par les sécrétions,

- Une fibrose de la paroi bronchique.

L'infiltrat inflammatoire et la fibrose des petites voies aériennes sont associés a la
séverité de l'obstruction bronchique (Hogg et al. 2004).Les lésions du parenchyme
pulmonaire sont consécutives a des atteintes emphysémateuses. L'emphyséme est défini
par « un élargissement permanent des espaces aériens situés au-dela des bronchioles
terminales, accompagné d'une destruction des parois alvéolaires, sans fibrose évidente »
(Housset 2003). Deux types d'emphysémes ont été décrits, la forme la plus fréguente

exprimée dans la BPCO est I'emphyseme centro-lobulaire qui se distribue dans I'ensemble
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du parenchyme pulmonaire mais est prédominant dans les lobes supérieurs. Il est
caractérisé par une destruction «non harmonieuse» des bronchioles respiratoires et des
canaux alvéolaires avec une persistance de la vascularisation d'ou un effet shunt et un
retentissement sur les gaz du sang. La seconde forme d'emphyséme est I'emphyséme pan-
lobulaire qui détruit de maniere «harmonieuse» l'unité fonctionnelle respiratoire qu'est
I'Acinus (comprend l'alvéole et les capillaires pulmonaires). 11 siege dans I'ensemble du
poumon mais est plus sévére dans les lobes inférieurs. Dans cette forme, le tissu de
soutien des bronchioles est détruit, ce qui conduit a une fermeture précoce des conduits
respiratoires lors de I'expiration et entraine une forte augmentation des espaces morts ne
participant pas aux échanges gazeux. Dans les formes séveres, l'augmentation des espaces
morts et la diminution des zones ne participants pas aux échanges gazeux menent a une
insuffisance respiratoire avec une augmentation de I'nypoxéemie.

Enfin on peut observer des lésions sur les artéres de petit calibre et les artérioles
pulmonaires avec un épaississement de l'intima, l'apparition de muscle lisse de la média
dans les arterioles non musculaires ainsi qu'un infiltrat inflammatoire compose de

lymphocytes CD8+ dans l'adventice (Lemarie 2005).

2)  Role de I'inflammation chronique

L'inhalation de la fumée de cigarette agresse la paroi bronchique et stimule les
cellules inflammatoires [figure 5]. Chez 10% des patients qui développent une obstruction
bronchique, la maladie continue d'évoluer méme aprés l'arrét de la consommation de
tabac suggérant une réponse a l'inflammation d'origine immunitaire et adaptative dans le
tissu pulmonaire (lymphocytes T : CD4 et CD8+). La BPCO est donc caractérisée par une
infiltration de la muqueuse bronchique par des polynucléaires neutrophiles, des
macrophages et dans une moindre mesure d'éosinophiles (Hogg et al. 2004; Aubier et al.
2010; Eapen et al. 2017).
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Figure 5 : présence de marqueurs de l'inflammation (A), de cellules inflammatoires (B) dans les

voies aériennes et présentés dans les différents stades de la maladie. D'apres (Hogg et al. 2004).

De nombreux auteurs montrent un lien entre la severité de la maladie et le nombre
de cellules inflammatoires (Saetta et al. 1998; O’Shaughnessy et al. 1997; Hogg et al.
2004; Wouters 2005; Maltais et al. 2014). Les conséquences de cette inflammation induit
une augmentation de I'épaisseur de la paroi bronchique [figure 6], une augmentation du
tonus musculaire lisse, une hypersécrétion des glandes séromuqueuses ainsi qu'une perte
des structures élastiques. Ces marqueurs de l'inflammation se retrouvent egalement dans
l'air expiré et dans les sécrétions bronchiques des patients BPCO (Biernacki 2003;
Tufvesson 2013; Marginean et al. 2018). Cependant le phénomene inflammatoire ne se
limite pas qu'aux poumons. En effet, les patients porteurs de BPCO ont bien souvent une

sensibilité multi-viscérale a I'inflammation.

GOLD GOLD GOLD GOLD stages
0.25- stage 4 stage3 stage2 Oand1l

0.20

0.154

V:SA (mm)

0.104

0.054

0.00 T T T T T 1

Figure 6 : relation entre la sévérité de la maladie (FEV1) et I'épaisseur de la paroi bronchique
(V:SA). D'apres (Hogg et al. 2004)
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Ainsi, les marqueurs de l'inflammation TNF-o peuvent aussi étre identifiés dans le

plasma sanguin ainsi que d'autres médiateurs non spécifiqgues comme les protéines C

réactives (CRP), les interleukines 6 et 8(IL-6, IL-8) ou les fibrinogénes. La sévérité de

cette inflammation systémique augmente avec I'dge du patient et lors des exacerbations

(Donaldson et al. 2005). Le retentissement sur le corps en général est de plusieurs ordres
(Hogg et al. 2004):

Une dysfonction musculaire avec une lactatémie précoce, une diminution des
enzymes du métabolisme oxydatif, ou un retard de la reconstitution des stocks
de phosphocréatine. Cependant le déconditionnement peut étre lui-méme la
cause de l'inflammation systémique (Aubier et al. 2010a).L’inflammation
systémique et/ou locale pourrait jouer un réle negatif important sur la synthese
proteique du muscle et sur la performance contractile du diaphragme
(Vassilakopoulos et al. 2004).

La vasoconstriction pulmonaire hypoxique, la dysfonction endothéliale et
l'interleukine 6 jouent un rdle majeur dans la prévalence de I'Hyper Tension
Artérielle Pulmonaire (HTAP) associée aux formes graves de la BPCO.

En dehors des facteurs tels que l'inactivité ou la prise de corticoides, les
marqueurs de I'inflammation systémique serait impliqués dans la fréquence de
l'ostéoporose chez le patient BPCO (Aubier et al. 2010b).

Cependant la relation entre l'inflammation systémique et pulmonaire n'est pas

clairement établie, méme si la présence de marqueurs spécifiques de Il'inflammation

pulmonaire sont retrouvés dans la circulation générale suggérant un point de départ

pulmonaire de [l'inflammation systémique (Aubier et al. 2010b). Certains auteurs

suggerent que les marqueurs inflammatoires présents dans la circulation systémique sont

issus de médiateurs inflammatoires pulmonaires qui transitent par “débordement” ou
"spill over" (Clini et al. 2013; Barnes 2010).
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Figure 7 : r6le du tabac et autres agents irritants dans le développement de la maladie. D'apres
(Aubier et al. 2010a)

3)  ROle du stress oxydatif

Les especes réactives de I'oxygene (ROS) sont des molécules importantes dans le
corps et la production des ROS est un phénoméne physiologique naturel lié a la vie
aérobie ou elles jouent entre autres un réle dans la communication intercellulaire. Les
radicaux libres, les ions oxygénés et les péroxydes peuvent étre aussi apportés par des
sources environnementales ou étre d'origine endogene (produits par la respiration
cellulaire). Leur concentration peut cependant croitre significativement et endommager
les structures cellulaires : on parle alors de stress oxydant. Les cellules ont les moyens de
se défendre contre ce stress oxydant par la présence de petites molécules anti-oxydantes
(vitamines C et E, glutathion et acide urique). Cependant, l'augmentation des apports

exogenes comme le tabac, la pollution, l'alcool associés a des conditions endogenes
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défavorables comme les infections, la présence de cellules inflammatoires, ou les
dommages de I'épithélium, font que la concentration de ROS va au-dela de la capacité des
défenses antioxydantes des cellules (MacNee 2005; Marginean et al. 2018) [figure 8].
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Figure 8 : Cause du développement des radicaux libres dans la BPCO (Marginean et al. 2018)

Le patient BPCO présente une balance oxydant / capacité anti-oxydante plus
défavorable que les sujets sains (Couillard et al. 2003; Lin et al. 2010), ce qui contribue
au processus de développement de la maladie. La persistance et l'intensité de la charge
oxydative dans la BPCO peuvent induire une série de processus pathogenes commencant
par l'inactivation des antiprotéases, l'augmentation de Il'inflammation bronchique (en
activant des facteurs de transcription sensibles aux antioxydants entraine une cascade
d'événements), une hyperplasie et hypersécrétion de mucus, une résistance aux
corticostéroides, une dégénération cellulaire, [l'activation des neutrophiles, des
macrophages et des fibroblastes, l'accroissement anormal de la population de
lymphocytes T dans les voies respiratoires, ainsi qu'une fibrose des petites voies
respiratoires et une altération des capacités de division cellulaire, aboutissant a apoptose

des cellules respiratoires (Domej et al. 2014; Hansel and Barnes 2009; MacNee 2001).
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B. Conséquences ventilatoires

1)  Adaptation ventilatoire au repos

Physiologiquement, au repos, l'inspiration est un phénoméne actif assuré a plus de
50% par le diaphragme, sa contraction associée aux muscles intercostaux externes grace a
une relation étroite thoraco-pulmonaire, permet une expansion de la cage thoracique et
donc une augmentation du volume pulmonaire. Ce n'est que par le relachement de la
contraction diaphragmatique associé a la capacité de rétraction élastique du poumon, que
I'air va étre chassée vers I'extérieur, I'expiration non forcée est donc un phénoméne passif
[Encadré 3].

Les phénomenes inflammatoires et d'agression des ROS combinés induisent des
modifications structurelles permanentes des bronches. En effet, l'augmentation de
I'épaisseur de la paroi bronchique, la fibrose des petites voies aériennes, l'augmentation
du tonus musculaire lisse, conduisent a la diminution du diamétre des voies aériennes ce
qui induit une augmentation de la résistance a I’écoulement de I’air. La perte des
structures élastiques produit une hyperinflation des alvéoles pulmonaires qui finissent pas
se rompre et fusionner avec les alvéoles avoisinantes et forment des espaces aeriens plus

grands.

Ces résistances a I'écoulement ne sont percues que lors de la phase expiratoire. En
effet I'énergie potentielle élastiqgue du poumon est diminuée par la destruction des fibres
élastiques, de sorte que I'expiration nécessite un effort musculaire supplémentaire avec le
recrutement des muscles expirateurs (intercostaux internes et transverse de lI'abdomen).
De plus, si l'augmentation des résistances a I'écoulement et la diminution du calibre
bronchique, chez un sujet sain, aide a accélérer le débit expiratoire et a expirer
complétement. En situation pathologique, ces résistances et réduction du diameétre
bronchique sont majorées et les voies aériennes vont se refermer avant que suffisamment
d'air ne soit sorti : c'est le «point de fermeture critique» ou «point d'égale pression»,
atteint trop tét, et une fraction d'air reste piégée dans les voies distales. Les patients

BPCO présentent une impossibilité a expirer complétement l'air inspiré.

34



Encadré 3 : relation thorax/poumon

) Vraies ctes

Fausses chtes
proprement dites

Cétes flottantes

Le poumon est comme « suspendu » a la cage thoracique,

maintenu a l'aide de deux feuillets : les plévres.

Constitué de tissus élastiques, il a un fort pouvoir de
rétraction. En cas de breche entre les deux feuillets de la
plévre, le poumon « s’effondre » sur lui-méme et se rétracte
fortement (ici marqué en jaune). Les échanges gazeux dans

ce poumon deviennent donc impossibles.

Les propriétés mécaniques de la cage thoracique sont liées
a sa forme et aux articulations chondrosternales et
costovertébrales. Les mouvements des cotes a I'inspiration
se font vers le haut et I'avant dans la partie supérieure du
thorax et vers le haut et le coté (en hanse de seau) dans sa
parte inférieure.

Le thorax tend a I'expansion a faible volume pulmonaire et
il a un fort pouvoir de rétraction a haut volume.

Avec le vieillissement le thorax se rigidifie et perd de ses
capacités d’expansion et de rétraction.

La relation pressions/volume de
'ensemble  thoraco-pulmonaire
montre qu’il existe un point de
relaxation pulmonaire (a la CRF)
ou les forces de rétractions
pulmonaires sont égales aux
forces d’expansion thoracique.

- A faibles volumes pulmonaires,
la cage thoracique a tendance a

s’ouvrir alors que le poumon de
rétracte faiblement.
Volume de relaxation - En fin d’expiration calme aucune

---- Paroie thoracigaue
---= Poumon
---- Ensemble thoracopulmonaire
100 7]
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—_
X
Q
©
x
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X
(8]
©
% thoracopulmonaire
O \ =CRF
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force mise a part des forces
élastiques n’est nécessaire pour
maintenir I'ensemble thoraco-
pulmonaire a ce volume.

-Au cours de [linspiration, le
poumon se remplit dair et
I"'ensemble thoraco-pulmonaire va

|
-40 -20 0

Pression transmurale (cmH,0)

20 40 augmenter sa force de rétraction.
- En fin d’inspiration les forces de
rétraction vont permettre une
expiration par un retour élastique
de I'ensemble et ce jusqu’a la CRF.

Adapté d’apres J.B. West in : La physiologie respiratoire (West 2012).
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Les deux phénoménes conjoints ; destruction et fusion des alvéoles associées au
piégeage dair dans les zones pulmonaires distales, produisent a long terme une
hyperinflation pulmonaire et il se créé alors un trapping aérien en aval des voies aériennes
touchées. Cette augmentation des espaces aériens provoque a plus ou moins long terme
une distension pulmonaire caractérisée par une augmentation du volume résiduel ne
participant pas aux échanges gazeux et parfois de la capacité pulmonaire totale. Du fait de
I'interaction poumon/thorax, l'augmentation permanente des volumes pulmonaires a un
impact majeur sur le thorax. On retrouve donc dans les formes sévéres, une augmentation
des diamétres antéropostérieurs et transversaux de la cage thoracique avec une
horizontalisation des cotes, une élévation des clavicules avec un rétrécissement du cou
ainsi qu'un aplatissement du diaphragme [figure 9]. Ces modifications musculo-
squelettiques vont a leur tour avoir un impact sur la mécanique ventilatoire.

La ventilation, par tous ces mécanismes, se retrouve completement modifiée, la
distension thoracique et I’obstruction vont provoquer chez la personne atteinte, une
hyperinflation statique qui modifie la capacité d’adaptation ventilatoire. En effet, on
retrouve souvent une augmentation de la CRF (capacité résiduelle fonctionnelle) qui,
associée a l'impossibilité de mobiliser le volume de réserve expiratoire, fera que le
volume courant nécessaire pour chaque cycle respiratoire empiétera sur le volume de
réserve inspiratoire (D. E. O’Donnell 2006a). Au repos cette modification peut passer
inapergue, mais a I’effort, I’augmentation de la ventilation, consécutive a ’augmentation
du métabolisme, devient limitée par I’expansion du volume courant, au détriment du
volume de réserve inspiratoire, ce qui peut alors comprimer les zones moins atteintes
(Reychler, Roeseler, and Delguste 2011). Le patient se retrouve alors dans une position
trés inconfortable ou toute augmentation de commande ventilatoire ne s’accompagne plus
d’augmentation du volume courant puisqu’il est déja au maximum des possibilités de
mobilisation. On parle alors d’hyperinflation dynamique (O’Donnell DE 2008), qui
entraine par ailleurs une augmentation des pressions intra-pulmonaires en fin d'expiration
: on parle alors de pression expiratoire positive intrinseque (PEP intrinséque) qui accroit
le travail respiratoire. Cette hyper-distension peut en partie expliquer I’augmentation de la
dyspnée normalement pergue lors d’un effort (O’Donnell et al. 2017a) [encadré 4]. Ces
phénomenes seront explorés plus précisément dans un chapitre sur l'adaptation

ventilatoire a l'effort.
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Figure 9 : Modification de la paroi thoracique chez le patient BPCO : développement des
muscles accessoires, réduction de [I'élasticité pulmonaire et thoracique, PEP intrinséque,
horizontalisation des cotes, diminution de la zone d'apposition thoraco-abdominale et

aplatissement du diaphragme (4 Consensus Conference Report” - Chest 1999)
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Encadré 4 : évolution des volumes et courbe débit/volume a I'effort chez le
patient BPCO (O’Donnell et al. 2017b; B. D. Johnson et al. 1999)
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Volumes pulmonaires au repos chez le patient BPCO et chez le sujet sain du méme age.

Les courbes Pression —Volume (P — V) du systeme respiratoire sont représentées par les variations P—V
des volumes courants au repos (zone remplie) et a |'exercice (zone ouverte).

Dans la BPCO, en raison de I'hyperinflation de repos et dynamique le volume courant a I'exercice
empiéte sur la courbe P —V supérieure et non linéaire de |'appareil respiratoire, ou la charge élastique
est accrue et ou la ventilation se produit a plus haute pression, pour un volume mobilisé moindre.
Dans la BPCO, le volume de réserve inspiratoire est diminué et la capacité d’augmenter davantage le
volume courant est réduite.

EELV = volume pulmonaire en fin d'expiration; ERV= volume de réserve expiratoire; IC= capacité
inspiratoire; IRV=volume de réserve inspiratoire; RV=volume résiduel; CCM= capacité pulmonaire
totale; AIC= variation de IC exercice/repos; A P=variation de la pression pleurale pendant I'exercice;
AV=changement du volume respiré a I'exercice. O’Donnell 2017
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Modification de la courbe débit/volume a I’exercice chez le sujet sain et le patient BPCO modéré.

En raison de la limitation précoce des débits expiratoires, dés le début de I'effort, le volume
pulmonaire de fin d’expiration (EELV) est maximal. Toute augmentation d’effort se traduit par une
augmentation de la ventilation avec un décalage des volumes pulmonaires de fin d’inspiration
proche des capacités pulmonaires totales. Plus I’'hyperinflation dynamique est marquée, moins
I’EELV peut augmenter et plus la ventilation maximale va étre réduite. Johnson 1999
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2)  Dyspnée

La dyspnée est un des symptémes principaux de la BPCO. Cette sensation conduit
progressivement a la limitation volontaire des efforts, puis une désadaptation a I’effort.
Le patient se retrouve alors dans une spirale de déconditionnement [figure 10]. Cette
spirale est aggravée par un ensemble de facteurs qui, en plus de I’atteinte respiratoire, va

agir sur les muscles de la déambulation et en corollaire limiter les capacités d'effort.

Diagnostic de BPCO

Dyspnée
(part respiratoire)

Anxiété liée a la dyspnée

Sédentarisation

Déconditionnement
musculaire

Aggravation de la dyspnée
(part musculaire)

Apparition de comorbidités

Diminution de la durée de vie
Aggravation de la qualité de vie

Figure 10 : La spirale du déconditionnement d'aprés Young, (1983); Préfaut et al., (1995).

Le Larousse, caractérise la dyspnée comme une "difficulté a respirer,
s'accompagnant d'une sensation de géne ou d'oppression” qui se traduit par un
"essoufflement”. La notion de géne est importante pour différencier la dyspnée de
I'essoufflement consécutif a un effort. Sa prise en charge dans le cadre de la BPCO
nécessite de définir plus précisément cette sensation qui est qualitativement difféeremment
percue et qui varie en intensité au cours des activités des patients. Cette sensation

proviendrait de plusieurs facteurs : psychologiques, physiologiques, environnementaux
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ou sociaux et qui induiraient plusieurs adaptations physiologiques et comportementales
(Parshall et al. 2012).
Ainsi selon I'équipe de la Pitié-Salpétriere, il faut tenir compte de trois dimensions

principales de la dyspnée (Laveneziana 2015):

"La dimension sensorielle-perceptuelle”, qui est qualitative et quantitative, elle
répond a la question : "a quoi ressemble la respiration”. Par exemple: la réponse
ventilatoire répond-t-elle & la demande, quelle est la sensation percue
(oppression thoracique ou besoin de faire rentrer plus d'air)?

La dimension affective ou "a quel point la respiration est pénible" : ce sont les
notions de désagrément et de conséquence de ce qui est percu : la peur,
'anxiété, l'inconfort,...

L'impact des symptomes sur la capacité fonctionnelle et le handicap engendré,

donc l'implication de la dyspnée sur la qualité de vie.

Du fait de cette multitude de sensation, il est parfois difficile pour le patient de

mettre un mot sur son ressenti. La relation entre ce que le patient ressent, comment il

I'exprime et comment les soignants interpretent cette plainte est complexe et difficile a

déchiffrer. Il est important de reconnaitre correctement la dyspnée, afin d’optimiser et

d’individualiser sa prise en charge.

En pratique courante, pour I'évaluation clinique du patient, deux outils sont

particulierement utilisés: les échelles évaluant I'impact de la dyspnée et les échelles

unidimensionnelles de mesures directes.

Dans les échelles évaluant I'impact de la dyspnée dans la vie courante, la plus
utilisée est la "modified Medical Research Council” ou mMRC (BMJ 1960).

Elle permet une évaluation fonctionnelle de la dyspnée: "quand apparait-elle?"

"stade 0 = pas de dyspnée sauf en cas d'exercice soutenu",

e "stadel= dyspnée lors de la marche rapide ou montant en pente douce",
e "stade 2 = dyspnée a la marche sur terrain plat en suivant quelqu'un de
son age ou s‘arréter en marchant a son rythme",

e "stade 3 = dyspnée obligeant a s'arréter pour reprendre son souffle apres

une centaine de metres",

e "stade 4 = dyspnée au moindre effort de la vie quotidienne".
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- Les echelles de mesure directe permettent d'évaluer I'intensité de la dyspnée en
réponse a un exercice ou un changement d'état. Deux échelles sont
principalement utilisées : I'EVA est une échelle ordinale permettant de
quantifier l'intensité de la dyspnée sur une réglette entre la situation "pas
d'essoufflement” et “essoufflement maximal" ; l'échelle de Borg, plus
particulierement I'échelle de Borg modifiée est d'ordre catégorielle classifiant

I'intensité de la dyspnée en fonction de I'état du patient. [figure 11]

Appréciation | Degré de perception de ladyspnée

0 absence totale de dyspnée
0.5 dyspnée a peine perceptible
1 tres légere

2 Iégere

3 moyenne

4 assez sévere

5 seévere

6

7 trés sévere

8

9 presque maximale

10 dyspnée maximale

Figure 11: Echelle modifiée de Borg. (Borg 1990)

Mécanisme de la dyspnée

La dyspnée résulte d’un déséquilibre entre la commande centrale des groupes
respiratoires (autonomes et volontaires) présents dans le tronc cérébral et la réponse
apportée par les afférences respiratoires qui informent en retour le tronc cérébral de son
aptitude a répondre (Peiffer 1999; Dangers et al. 2014; Laviolette et al. 2014; Morélot-
Panzini et al. 2016). En effet une décharge corollaire (copie de I’information émise par les
centres respiratoires moteurs) est projetée sur le cortex somesthésique et met en rapport
les informations respiratoires centrales avec leur exécution réelle (O’Donnell et al. 2020).
Un déséquilibre de ce rapport entraine un traitement cognitivo-affectif (implication du
cortex limbique) négatif se traduisant par une sensation désagréable de dyspnée [Figure

12]. Cette sensation affective interagie avec I'expérience vécue du patient mais aussi avec
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son environnement par exemple se trouver dans une piéce fermée (Laviolette et al.

2014).Pour les patients atteints de BPCO, plusieurs facteurs entrent en jeu:

- Du fait de l'augmentation de la résistance des voies aériennes, des modifications
structurelles de la cage thoracique associées a une distension pulmonaire par
augmentation du volume résiduel, le travail respiratoire va étre grandement
augmenté au repos. Dés lors qu'il se rajoute une contrainte, par exemple lors
d'un effort physique ou une hypoxémie, les muscles respiratoires ne pourront
pas répondre correctement a la commande respiratoire et entraineront une
dyspnée. Ceci a été montré par O’Donnell et al. (2017b) qui suggere que la
"restriction mécanique progressive de I'expansion du volume courant fait partie
integrante de la genése de l'inconfort respiratoire en terme d'intensité et de
qualite chez les patients atteints de BPCO au cours de I'exercice”.

- Chez le patient BPCO déconditionné (Couillard 2005), le métabolisme
anaérobie lactique va étre précocement mis en jeu conduisant a une production
accrue de CO: libéré par les bicarbonates qui tamponnent les lactates. Ce CO>
va stimuler les centres nerveux et induire une hyperventilation, donc une

dyspnée majoree (Casaburi 1987; Casaburi 1991; Wasserman 1982).
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Figure 12 : Mécanismes d'intégration de la dyspnée chez le patient en hyperinflation dynamique
selon O'Donnell et al. (2020).
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L'importance de la dyspnée dans la prise en charge des patients BPCO, n'est pas a
négliger : il a été montré que c'est un facteur prédictif puissant de mortalité. Il serait
méme plus important & 5 ans que le VEMS ou que la valeur de VO, (Nishimura et al.
2002; A. Couillard 2011). Une étude de Nishimura et al. (2002), portant sur 183 patients
BPCO stables, a montré que les patients les plus dyspnéiques de stade IV et V de Fletcher
(dyspnée lors de la marche a son propre rythme nécessitant un arrét au bout de quelques
minutes pour le stade IV et dyspnée au moindre effort ou trop essoufflé pour sortir du
domicile pour le stade V (Fletcher et al. 1959)) ont, respectivement, un risque relatif de
mortalité a 5 ans de 8,31 et 61,3 comparativement a un patient ayant une dyspnée de
niveau Il (dyspnée a la marche en pente légére ou a la montée d'un étage). Cette étude de
Nishimura et al. (2002) montre aussi un lien étroit et significatif entre le niveau de
dyspnée et la mortalité des patients BPCO a 5 ans [figure 13].
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Figure 13: Survie a 5 ans des patients BPCO selon leur dyspnée évaluée par I'échelle de Fletcher

d'aprés Nishimura et al. 2002.

43



3) Conséquences sur les échanges gazeux

La modification de l'arbre trachéo-bronchique chez certains patients BPCO conduit
a une altération des échanges gazeux pulmonaires au repos. Le systéme respiratoire assure
I'apport d'oxygéne et I'élimination du dioxyde de carbone & la condition que les échanges
se fassent de maniere efficace. Pour cela, la ventilation alvéolaire et le débit sanguin
doivent étre correctement répartis dans le poumon. Il existe anatomiquement une
répartition hétérogene de la ventilation et de la perfusion pulmonaire classiquement divisé
en trois zones chez le sujet sain debout [figure 14] ce qui permet d'assurer une bonne

oxygénation sanguine et une élimination du CO; efficace (West et al. 1964).

Ventilation Perfusion

Aux sommets, les Aux sommets, les
alvéoles sont pressions vasculaires
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Figure 14 : zones de West : modélisation des rapports de ventilation et de perfusion dans le

poumon sain.(West et al. 1964)

Or, dans la BPCO cing mécanismes peuvent expliquer d'éventuelles anomalies du
sang artériel : I'nypoventilation alvéolaire, les anomalies des capacités de diffusion de
I'O2, la diminution de la pression inspirée en O. par la diminution de la capacité
inspiratoire, l'augmentation du shunt anatomique et les inégalités des rapports de
ventilation alvéolaire et de perfusion (VA/Q) (Petersson and Glenny 2014). Dans la
BPCO, ce sont surtout les inégalités VA/Q qui ont un role dans la modification des gaz
artériels (Similowski et al. 2004). Deux schémas se dessinent : soit les lésions de la paroi
alvéolaire produisent des zones distendues et bien ventilées mais ou la distension entraine
une diminution de la perfusion, conduisant a une diminution des échanges gazeux et donc
une faible élimination du CO2 source d'hypercapnie (cas des patients BPCO a dominante

emphysemateux [graphique A de la figure 15]) ; soit I'inflammation et la production de
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sécrétions créent des zones mal ventilées mais avec une perfusion conservée, conduisant a
une baisse de I'oxygénation capillaire source d'hypoxémie (cas des patients BPCO de type
Bronchite chronique [graphique B de la figure 15]).
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Figure 15 : représentant les différents rapports de ventilation (O)/perfusion (@) au sein du
poumon chez deux patients BPCO (Agusti and Barbera 1994). La partie A représente deux zones
caractéristiques, avec une partie bien perfusée et peu ventilée et une parti mieux ventilée mais pas
perfusée. La partie B montre une zone perfusée mais non ventilée et une seconde zone bien

perfusée et peu ventilée

II. BPCO : Maladie musculaire secondaire

A. Anomalies des muscles locomoteurs

Outre les manifestations respiratoires induites par les modifications structurelles de
I'appareil respiratoire, la BPCO se caractérise aussi par une atteinte des muscles
squelettiques. La sévérité de cette dysfonction musculaire est un facteur aggravant de la
maladie respiratoire en favorisant la sédentarisation. Elle contribue a la spirale du
déconditionnement en provoquant une fatigue musculaire conduisant a une intolérance a
I'effort (Jakobsson et al. 1990; Gosselink et al. 1996; Bernard et al. 1998). Le
retentissement sur la qualité de vie est alors évident (Locke et al. 2013) et il a été montré
que cette atteinte musculaire avait aussi un impact sur l'espérance de vie des patients
(Marquis et al. 2002; Swallow et al. 2007; Shrikrishna et al. 2012). Or cette atteinte

musculaire, a la différence de [latteinte pulmonaire, ne serait que partiellement
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irréversible. Il est donc primordial de proposer une thérapeutique adaptée afin d'enrailler
le déconditionnement physique des patients BPCO.

L'essentiel des travaux conduits l'ont été sur I'évaluation des membres inférieurs et
en particulier le quadriceps. Ce muscle important par sa taille et ses besoins métaboliques
est primordial pour le maintien de l'activité quotidienne des patients BPCO. Il prend donc
une place centrale dans cette thése, cependant il n'est pas le seul muscle concerné dans
l'atteinte musculaire des patients BPCO et son interaction avec d'autres muscles, en

particulier le diaphragme, sera aussi abordée.

1) Atrophie des muscles locomoteurs

La perte de la masse musculaire est tres largement reconnue chez le patient BPCO,
si on prend comme référence l'indice de masse corporelle (IMC), on retrouve une plus
grande prévalence de maigreur chez les patients BPCO avec des valeurs en deca de 21
kg.m?. Cette valeur correspondant a moins de 90% du poids de corps idéal, est
communément utilisée comme limite dans la population de BPCO alors que la valeur de
référence caractérisant la maigreur est de 18.5 kg.m?2. Il a été aussi montré que la
prévalence de la maigreur, en particulier chez les femmes, augmente d'autant plus avec la
séverité de la maladie (Vestbo et al. 2006). Cependant, I'MC ne représente pas la masse
musculaire, et prend en compte aussi la masse grasse, la masse osseuse et la masse
viscérale. 1l est préférable d'utiliser un index definissant plus précisément la masse
musculaire comme le "fat free mass index" (FFMI). En effet un FFMI inférieur a 16
kg.m pour les hommes et inférieur a 15 kg.m? chez les femmes est retrouvé chez 35%
des patients BPCO (Schols et al. 1993; Seymour et al. 2010; Vestbo et al. 2006). Il a été
aussi montré une diminution de cet index chez 26% des patients BPCO ayant un BMI
conservé (Vestbo et al. 2006) et que ce rapport était lié a un risque plus fort de mortalité
(Schols et al. 2005).

Ces données sont en accord avec celles trouvées antérieurement : il avait déja été
montré que la perte de masse musculaire est particulierement importante sur les
quadriceps chez les patients BPCO (Bernard et al. 1998).Ce travail met en évidence
I'existence d'une surface de section en coupe, réalisée par scanner, plus réduite chez le
patient BPCO comparativement a un groupe de sujet du méme age. Plus tard, I'équipe de

Marquis et al (2002) a montré que cette surface musculaire mis en rapport avec le VEMS
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avait un impact sur la mortalité des patients BPCO. Ainsi, une surface de quadriceps en
coupe transversale inférieure a 70 cm? associé a un VEMS inferieur a 50% de la valeur
prédite est associée a un risque 13 fois supérieur de déces a 5 ans [figure 16]. Cette étude
clinique est confortée dans ses résultats par une étude observationnelle portant sur
I'ensemble des patients BPCO admis a I'hdpital aux Etats-Unis en 2011 (174 808
hospitalisations), montrant que les patients présentant une perte de masse musculaire
avaient un pronostic de survie plus faible (Attaway et al. 2020). Ceci montre bien la
nécessité de maintenir la masse musculaire des quadriceps chez le patient BPCO. Enfin
cette réduction de surface est proportionnelle a la diminution de production de force du
quadriceps ainsi qu'a la tolérance a I'effort des patients (Bernard et al. 1998).
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Figure 16 : Impact de la surface musculaire du quadriceps et du VEMS sur la mortalité du
patient BPCO (Marquis et al. 2002)

2) Typologie des muscles locomoteurs

Outre la taille et le nombre de fibres, la fonction musculaire du quadriceps est liée
aux types de fibres qui composent ce muscle. Il existe différents types de fibres
musculaires : les fibres de type I ou fibres "lentes"”, qui de par la présence de nombreuses
mitochondries, ont un potentiel oxydatif important et présentent une grande résistance a la

fatigue; les fibres de type IIx ou fibres "rapides"”, ont un faible potentiel oxydatif et sont
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peu résistantes a la fatigue, mais présentent une capacité de force importante ; les fibres
"intermédiaires™ de type lla ont une capacité de contraction rapide et une résistance a la
fatigue accrue par rapports aux fibres 11x rapides.

Chez le sujet sain, la proportion entre ces différentes compositions est relativement
équilibrée (Gouzi et al. 2013) méme s'il existe une forte variabilité inter-individuelle
(Natanek et al. 2013) : les etudes retrouvent environ 49% de fibres de type I, 44% de
fibres de type Ila et 3% de fibres de type IIx dans les quadriceps (Whittom et al. 1998;
Maddocks et al. 2014). Chez les patients BPCO, il a été mis en évidence une modification
de cette proportion dans le quadriceps. Dés les formes modérées de la maladie, une
diminution des fibres de type | et une augmentation des fibres de type IIx ont été
observées (Whittom et al. 1998; Satta et al. 1997; Gosker et al. 2007; Maddocks et al.
2014) mais sans lien avec le vieillissement normale du muscle associé a une diminution
des fibres de type Il (Caron et al. 2011). Dans leur étude sur 101 patient BPCO (de
faiblement atteint a sévere) Maddocks et al. (2014) montrent une proportion de 28% de
fibre de type 1, 57% de fibres de type lla et 12% de fibres I1x. Une étude de Natanek et al
(2013) a méme montré que s'il y avait une augmentation de la quantité de fibres de type
I1x, celles-ci présentaient un diametre plus petit chez le patient BPCO que chez le sujet
sain. Méme si leur proportion est plus élevée, ceci pourrait expliquer que la production
de force du quadriceps soit plus faible chez les patients BPCO que dans la population
saine.

Si le quadriceps est atteint par le changement de typologie musculaire en faveur des
fibres rapides, il semble que les autres muscles squelettiques ne soient pas atteints par
cette modification (i.e. les deltoides, les biceps brachiaux ou encore les fléchisseurs

dorsaux de la cheville (Caron et al. 2011; Seymour et al. 2012)).

3) Capillarisation

Il a été trouvé une plus faible densité de capillaires sanguins dans les quadriceps des
patients BPCO ainsi qu'un ratio fibre musculaire / capillaire plus faible que chez le sujet
sain (Jobin et al. 1998) : cette observation, n'a néanmoins pas été rapportée par d'autres
auteurs, Wittom et al. retrouvent bien un ratio capillaire/fibre musculaire plus faible, mais

statistiquement non significative. Si la densité de capillaire au contact des fibres
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musculaires est bien statistiquement plus faible chez les patients BPCO, lorsque celle-ci
est rapporté a la surface en coupe de ces mémes fibres musculaire, la densité est identique
a celle des sujets sains (Whittom et al. 1998). Vogiatzis et al. n'ont retrouvé aucune
différence de capillarisation du quadriceps des patients BPCO et ce dans tout les stades
d'atteinte de la maladie pulmonaire (Vogiatzis et al. 2011). Cependant, si la capillarisation
musculaire ne semble pas étre présente chez tous les patients BPCO, la diminution de
celle-ci pourrait étre un facteur limitant de la performance chez les patients fatigueurs
(Marillier et al. 2020). Les patients qui présentent une plus grande fatigue lors des efforts
ont une plus basse densité capillaire que ceux qui n'en présentent pas (Saey et al. 2005).

4) Métabolisme musculaire

En plus des changements de typologie des fibres musculaires, de la diminution de la
surface des fibres musculaires et la chute de la capillarisation liée a cette perte de taille,
de nombreuses anomalies d'ordre métabolique dans les muscles périphériques des patients
BPCO sont observees. Il a été trouvé des diminutions de l'activité enzymatique oxydative,
des altérations de la fonction mitochondriale ainsi que des anomalie énergétiques dans les
muscles des membres inférieurs et dont la principale consequence est une diminution des
capacités musculaire (Picard et al. 2008; Maltais et al. 1996; Jakobsson et al 1995).

Au travers d'une analyse spécifique de la cellule musculaire, de nombreux auteurs
ont montré une diminution de l'activité enzymatique oxydative dans les membres
inférieurs chez le patient BPCO (Gosker et al. 2007; Puente-Maestu et al. 2009; Maltais et
al. 1996; Picard et al. 2008; Gea et al. 2013). Il semble aussi que la synthese de
mitochondries soit réduite (Remels et al. 2007) et on retrouve une plus grande
dégradation de celles-ci dans les muscles des patients BPCO (Guo et al. 2013;
Konokhova et al. 2016). Or la mitochondrie joue un réle central dans la production d'ATP
par son activité oxydative. La réduction de la concentration mitochondriale, associée a
une diminution des fibres musculaires de type | oxydative pourrait avoir comme
conséquence une diminution de l'endurance musculaire (Taivassalo and Hussain 2016).
La mitochondrie est également la principale source de ROS qui affecte la signalisation et
le fonctionnement des cellules et est aussi a l'origine du déclenchement de l'apoptose des

cellules musculaires. La dysfonction mitochondriale conduit a une dégradation
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musculaire plus importante chez le patient BPCO impliquant une faible tolérance a
I'exercice (Taivassalo and Hussain 2016).

Ces observations chez le patient BPCO ne permettent pas de statuer quant a une
adaptation en rapport avec la diminution des activités physiques ou a une réponse
secondaire a l'inflammation systémique et au stress oxydatif élevé induisant un processus
de myopathie spécifique a la BPCO (Taivassalo and Hussain 2016; Marillier et al. 2020;
Couillard and Prefaut 2005).

La figure ci-dessous reprend les principales causes et conséquences de la

dysfonction musculaire du patient BPCO [figure 17].
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Figure 17: Altération structurelle et morphologique des muscles des membres inférieurs des
patients BPCO (Maltais et al. 2014). CS = citrate synthase; HADH = 3-hydroxyacyl-CoA

déhydrogénase.
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5) Faiblesse des muscles des membres inférieurs

Les atteintes de la structure méme des muscles locomoteurs, va conduire & des
perturbations neuromusculaires qui vont jouer en particulier sur les régimes de
contraction musculaire comme la production de force, I'endurance musculaire ainsi que la

fatigue.

(a) Force musculaire

La force musculaire est définie comme la quantité de force maximale générée par la
contraction musculaire. Son évaluation est soumise a la définition du mode de
contraction. On peut évaluer la force isométrique ou le mouvement induit par la
contraction musculaire est contrarié. La mesure de la force est évaluée par une jauge de
force ou un dynamometre. La force isotonique est mesurée par I'ajout de charges qui vont
produire une resistance au mouvement. Enfin, la force isocinétique ou la contraction va
étre limitée par une résistance variable imposant une vitesse angulaire constante. En
pratique clinique, seule la force isométrique et la force isotonique sont mesurées de
maniére standardisée, car elle ne nécessite que peu de matériel [figure 18]. Cependant
leur évaluation demande une coopération du patient, ce qui rend cette mesure peu fiable
cliniguement. Afin de différencier la part volontaire de la contraction musculaire de la
capacité intrinseque du muscle, il est possible d'utiliser la stimulation du nerf fémoral
(stimulation électrique ou magnétique). Cependant ces techniques sont colteuses et peu
utilisées en pratique courante.

Comme nous lavons vu plus haut, I'amyotrophie musculaire, associée a la
modification de la typologie conduit a une diminution de la force musculaire du
quadriceps chez le patient BPCO. Une diminution de 25 a 30% de la force maximale
volontaire du quadriceps a été mise en évidence au cours d'exercices isomeétriques ou
isocinétiques (Maltais et al. 2014; Nyberg et al. 2015; De Brandt et al. 2018). La
diminution de la force est accélérée chez le patient BPCO et n'est pas seulement liée a
I'dge. Dans la population saine, la baisse de la force est de 1 a 2% par an alors que chez
les patients BPCO, elle est de 4.3% (Hopkinson et al. 2007). Une relation entre la perte de
force et la diminution du VEMS a aussi été mise en évidence suggérant un lien avec la

progression de la maladie (Bernard et al. 1998; Seymour et al. 2010). Cependant, la
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diminution de force chez les patients BPCO n'est pas retrouvée dans toutes les études
(Maltais et al. 2014; Marillier et al. 2020), certains auteurs rapportant une force préservée
lorsqu'elle est rapportée a la surface transversale du muscle ou a la masse musculaire
(Hopkinson et al. 2007; Bernard et al. 1998; Couillard et al. 2003; Franssen et al. 2005) et
I'étude de Debigaré et al. (2003) ne montre aucune altération in-vitro, de la propriété
contractile des fibres musculaires du quadriceps. Enfin, cette perte de force n'est pas
retrouvée dans tous les groupes musculaires, de nombreux auteurs rapportant une force
des membres supérieurs préservée par rapport aux membres inférieurs (Maltais et al.
2014). 1l est important d'évaluer la perte de force chez le patient BPCO, car il a été
montré un lien fort entre la perte de force du quadriceps et la mortalité (Swallow et al.
2007), mais également que la force musculaire était un déterminant de la tolérance a

I'exercice (Gosselink et al. 1996).
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Figure 18: mesure de la force maximale volontaire isométrique ou isotonique sur banc d'apres I.
Serres et al. (1998).

(b) Endurance

Si la mesure de la force maximale des membres inférieurs est relativement simple a
évaluer avec des protocoles standardisés, il existe une grande multitude de protocoles
évaluant l'endurance musculaire des membres inférieurs qui rend cette mesure peu

standardisée et sans valeur de référence. Selon les recommandations internationales de

52



I'’American Thoracic Society (ATS) et de I'European Respiratory Society (ERS), un seul
test pourrait étre recommandé pour cette évaluation (Maltais et al. 2014): I'évaluation de
I'endurance du quadriceps par la répétition d'extension de jambe contre une charge
définie, a un rythme de 12 mouvements par minute initialement décrite par Serres et al.
puis repris par I'équipe de Coronell et al. (Serres et al. 1998; Coronell et al. 2004)[Figure
18].

Chez le patient BPCO, il a été montré que I'endurance musculaire du quadriceps
était plus systématiquement atteinte que la force. Du fait du grand nombre de méthode
d'évaluation, la diminution de I'endurance est trés variable (de — 32% a -77% par rapport a
un sujet sain) (Maltais et al. 2014), mais est constante et de méme intensité chez I'hnomme
ou chez la femme. Cette diminution d'endurance est présente des les premiers signes de
I'atteinte respiratoire (Van Den Borst et al. 2013), mais n'est que faiblement associée aux
capacites physiques des patients (Gouzi et al. 2011; Coronell et al. 2004). Chez les
patients les plus séverement atteints, la présence d'une hypoxémie chronique est en lien
avec un faible temps d'endurance musculaire (Koechlin et al. 2005). La cause principale
d'arrét de I'exercice chez le patient BPCO, avant la limitation ventilatoire, est I'expression
d'une fatigue musculaire. 1l parait donc important d'objectiver cette fatigue musculaire
chez le patient BPCO ce qui peut apporter un complément d'explication a l'altération de

I'endurance musculaire.

6) Fatigue musculaire et fatigabilité

La fatigue est definie par la réduction réversible de la production de force. C'est
aussi un des premiers symptomes évoqués par les patients lors d'une activité physique. En
pratique courante, elle est quantifiée par l'utilisation d'une échelle (EVA, Borg) et
retraduit un impact sur la qualité de vie du patient BPCO. Pour évaluer le bénéfice de la
prise en charge des patients, il est initialement important de mesurer précisément cette
fatigue. Son évaluation doit donc faire entrer en jeu une mesure de la production de force
ainsi que la reproductibilité de cette mesure. Or la production de force est dépendante de
la motivation du patient et de sa volonté. Il est donc primordial de répondre a une
question : "est ce que le patient ne veut pas ou ne peut pas ?" (SPLF Alvéole 2010)

L'utilisation de la stimulation magnétique du nerf fémoral permet de s'affranchir en

partie de I'aspect volontaire de la contraction musculaire. Cette technique, indépendante
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de la volonté du patient, permet un contréle précis des conditions de mesure. Son principe
est de provoquer, via le nerf moteur, une secousse musculaire unique appelée « twitch »
qui peut étre ou pas surimposée a la contraction maximale volontaire (CMV) (Swallow et
al. 2007). Ainsi il est possible de potentialiser la contraction maximale volontaire.
L'utilisation de cette technique a permis de mettre en évidence de fagon plus rationnelle
I'apparition de fatigabilité musculaire des patients BPCO modéré a sévére (Mador et al.
2000; Swallow et al. 2007). L'étude de Mador et al. montre qu'aprés un exercice épuisant
sur cyclo-ergometre, les patients BPCO présentent une diminution du pic de force du
quadriceps par stimulation magnétique (TwQ) d'environ 80% par rapport a leur valeur
initiale. Cette fatigue musculaire est définie comme la réduction de plus de 15% de TwQ.
Par la stimulation magnétique répétitive du quadriceps, les patients BPCO atteignent une
diminution importante du pic de force (-70% de la force maximale initiale) plus
rapidement que les sujets sains. Cette décroissance est continuellement plus grande
[figure 19 et 20] elle peut se prolonger jusqu'a une heure en post effort (Mador et al.
2000; Swallow et al. 2007). Par contre, la fatigue ne concernant que les muscles sollicités,
l'origine de la diminution de performance musculaire pourrait donc étre un facteur local
(Mador et al. 2000). Une autre étude de Mador et al. montre que cette technigque
d'évaluation de la fatigue musculaire est plus sensible que I'évaluation par la contraction
maximale volontaire utilisée seule : 81% des patients présentent une diminution >15%
lors de TwQ en post-exercice contre seulement 48% des patients avec CMV (Mador et al.
2001).
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Figure 19 et 20 : temps mis pour obtenir une diminution du pic de force de 70% de la valeur
initiale (a gauche) et évolution de la force du quadriceps au cours des 50 stimulations

magnétiques (a droite) d'apres (Swallow et al. 2007).
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Cependant, tous les patients ne développent pas de fatigue : plusieurs auteurs
retrouvent que un a 2 tiers seulement des patients BPCO la développe (Mador et al. 2000,
2003; Saey et al. 2003, 2005). On peut donc distinguer deux groupes chez les patients
BPCO : les patients « fatigueurs » et les « non fatigueurs » [figure 21]. Dans une étude de
Saey et al (Saey et al. 2005), les auteurs remarquent que les « fatigueurs » ont
globalement une lactatémie supérieure aux « non fatigueurs » et un index de
capillarisation du quadriceps plus faible. Ils montrent aussi que les patients « fatigueurs »
ont une sensation de fatigue des jambes significativement supérieure au cours de
I’exercice par rapport aux patients « non fatigueurs », alors qu’il n’y a pas de variation

significative de leur dyspnée.
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Figure 21 : diminution de la force du quadriceps par potentiels évoqués (A) ou par contraction
maximale volontaire (B) chez les patients BPCO fatigueurs (ronds blancs) ou non fatigueurs
(ronds noirs) (Saey et al. 2005)

Dautres équipes ont montré les effets d'une pré-fatigue du quadriceps par
électrostimulation avant un test temps limite a charge constante (CWT), chez les sujets
sains et les patients BPCO (Gagnon et al. 2009). Chez tous les sujets, les auteurs
retrouvent une diminution du temps d'endurance lors de I'exercice avec pré-fatigue, mais
ils notent aussi une augmentation significative de la ventilation, des sensations de fatigue
et de dyspnée dans la population saine, alors qu’ils ne retrouvent pas chez les patients
BPCO. Ceci indique que la cause de l'arrét de I'exercice peut étre due a I'état de fatigue du

muscle lui-méme pour les patients BPCO, d'autant plus que la condition de pré-fatigue
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par stimulation électrique ne sollicite pas le systéme cardio-vasculaire, ni une adaptation
metabolique. Les sujets sains ont une adaptation différente. Les auteurs retrouvent une
valeur identique du rapport VE/VCO2 entre I'exercice sans pré-fatigue et I'exercice pré-
fatigué, ce qui suggere que l'augmentation de la ventilation observée dans I'état de pré-
fatigue serait d'origine métabolique, peut-étre en relation avec l'acidose, le lactate et
I'accumulation de phosphate inorganique dans les muscles fatigués. Par contre, chez le
patient BPCO, la fatigue périphérique induite par I'exercice peut étre le facteur limitant
qui empéche sa poursuite. Une étude de Saey et al. (2003) sur les patients BPCO
fatigueurs, montre que les patients arrétent I'exercice au méme degré de fatigue du
quadriceps, qu'ils aient eu un bronchodilatateur ou un placebo avant I'exercice.

Ces observations soutiennent l'affirmation selon laquelle la fatigue du quadriceps
pendant l'exercice est étroitement régulée chez les patients atteints de BPCO. Elles sont
également conformes a l'idée que le systeme nerveux central intégre les informations
provenant des muscles periphériques pour déterminer la durée de I'exercice et le degré de
fatigue musculaire (Amann et al. 2009, 2008).0n appelle fatigue musculaire périphérique,
celle ayant pour origine: une diminution de la transmission neuro-musculaire, de
I'excitabilité du sarcolemme, du couplage excitation-contraction, de la contraction
musculaire a proprement parler ou encore de la production d'énergie et une augmentation
des métabolites produits. 1l existe aussi une fatigue issue du cortex moteur du systeme
nerveux centrale : appelée fatigue centrale (Noakes and Gibson 2004). Cette fatigue
centrale est mise en évidence chez le sujet sain par des exercices des membres inférieurs,
qui vont augmenter les signaux neuronaux des zones locomotrices du systeme nerveux
central et qui vont étre responsable en réponse, via le systeme nerveux autonome, d'une
augmentation de la pression artérielle et de la redistribution du débit cardiaque (Rowell et
al. 2011).

B.  Anomalies musculaires diaphragmatiques

1) Adaptation morphologique du diaphragme

La BPCO induit des modifications pulmonaires importantes conduisant a une

augmentation des résistances des voies aériennes et une modification de I'élasticité du
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parenchyme pulmonaire. A long terme, il se produit une hyperinflation pulmonaire avec
augmentation du volume résiduel. L'augmentation de ces espaces ne participant pas aux
échanges et restant en permanence "piégé" dans le poumon va conduire a des
déformations durables de la paroi thoracique, mais aussi du diaphragme. Lors de sa
contraction, hors contexte pathologique, il descend, son centre vient se poser sur les
viscéres et les fibres musculaires insérées sur les cotes vont tracter vers le haut celles-ci
créant une augmentation du diametre transversal du thorax. Chez le patient BPCO, les
augmentations de volumes pulmonaires statiques vont accroitre durablement le diametre
thoracique et abaisser le centre diaphragmatique [figure 22]. La course diaphragmatique
est alors plus courte, son aplatissement va horizontaliser les fibres musculaires ce qui
modifie son efficacité. La contraction devenant expiratoire par traction vers l'intérieur des
basses cotes (signe de Hoover) ce qui diminue le diametre du thorax lors de l'inspiration
(Cassart et al. 1997). Les études montrent un raccourcissement du diaphragme chez le
patient BPCO par rapport a un sujet sain : de 40% a la CRF (Sharp et al. 1974)et de 27%
en expiration forcée au volume résiduel (Rochester and Braun 1985).
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Figure 22 : Modélisation en 3 dimensions du diaphragme a la CRF, en haut chez un sujet sain, en
bas sur un patient BPCO. D'aprés (Cassart et al. 1997).
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2) Atrophie musculaire

La perte de masse musculaire squelettique concerne aussi le diaphragme : il a été
rapporté des modifications de surfaces transversales des fibres musculaires ainsi que de la
teneur en myosine (Caron et al. 2011). Une réduction de 40 & 60 % de la surface de tous
les types de fibres musculaires a été observé dans les formes les plus graves d'emphyseme
par rapport a un sujet sain (Levine et al. 1997). Ces modifications s'observent deja dans
les formes les moins graves d'altération de la fonction respiratoire et s'accentuent en
fonction de la dégradation du VEMS (Ottenheijm et al. 2007; Levine et al. 1997). Il est
difficile de confirmer si ces observations sont bien le reflet d'une diminution de la masse
totale du diaphragme compte tenu de la difficulté a le quantifier chez I’Homme (Arora
and Rochester 1987; Caron et al. 2011). D'autant plus que dans la BPCO, de nombreux
facteurs adaptatifs agissant specifiquement sur le diaphragme (effets se rapprochant de
I'entrainement) le rendent moins sensible que les autres muscles squelettiques aux
modifications induites par la pathologie respiratoire (Maltais et al. 2000; Barreiro et al.
2015).

3) Typologie musculaire

Chez le sujet sain, la proportion de fibres musculaires du diaphragme est d'environ 44%
de fibres de type I, 39% de fibres de type Ila et 17% de fibres a contraction rapide
(Levine et al. 1997). Chez les patients BPCO avec une hyperinflation statique, alors que
le quadriceps voit sa proportion de fibre de type | diminuer, le diaphragme présente une
relation inverse avec une augmentation des fibres de type | (Levine et al. 1997; Nguyen et
al. 2000; Clanton and Levine 2009a). Le diaphragme est le premier muscle impacté par
les modifications structurelles de la paroi thoracique, la distribution des fibres est
modifiée plus tot et peut refléter une adaptation chronique a l'effort plus précoce qui serait

liée a 'augmentation de la charge respiratoire induite par I'évolution de la maladie.
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4) Capillarisation et Métabolisme

Le diaphragme est un muscle qui travaille en permanence sans repos, le flux
sanguin qui lui est dédié lors des efforts maximaux est de deux a 4 fois supérieur a celui
que peuvent recevoir les membres inférieurs et la capillarisation est en conséquence. La
position des capillaires étant située en surface du muscle avec un fort réseau
anastomosique, la contraction du diaphragme ne contrarie pas le débit sanguin
(McKenzie,et al. 2009). La densité des mitochondries, la capacité oxydative des fibres
musculaires et la consommation maximale d'oxygene du diaphragme sont de deux a 6 fois
supérieures a celles des membres inférieurs (McKenzie and Bellemare 1995).
L'adaptation du diaphragme a la maladie pulmonaire va plut6t dans le sens inverse de
l'adaptation des muscles locomoteurs avec une augmentation de la densité
mitochondriale, inversement proportionnelle au degré d'obstruction bronchique (Orozco-
Levi et al. 1999). Le muscle s'adapterait également en préservant la capacité oxydative

mais en reduisant la capacité glycolitique (Sanchez et al. 1984).

5) Faiblesse musculaire : Force et endurance

Le diaphragme étant relativement plus court chez le patient BPCO distendu, les
fibres musculaires sont placées dans une situation raccourcie donc plutdt défavorable a la
production de force (Bellemare and Grassino 1983). Certains auteurs ont montré une
diminution des forces produites par le diaphragme lors de la stimulation magnétique
(Polkey et al. 1996) se traduisant par une diminution de la pression inspiratoire maximale
chez ces patients en hyperinflation statique (Bellemare and Grassino 1983). Cette
diminution de force conduit une diminution des capacités a maintenir un effort musculaire
respiratoire dans des conditions d'exercice intense (Clanton and Levine 2009b). Par
contre, il a été également montré que la force produite par la contraction du diaphragme a
un volume pulmonaire donné chez les patients emphysémateux serait supérieure a celle
du sujet sain (Similowski et al. 1991). Cette augmentation de force suggere un
phénomene d'adaptation musculaire par raccourcissement des sarcomeres. Ce phénoméne
adaptatif serait toutefois partiellement limité par l'incapacité des fibres musculaires a

produire une contraction en état pré-raccourcie (Clanton and Levine 2009b).
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En terme d'endurance musculaire, l'augmentation du nombre de mitochondries, de
la proportion de fibres musculaires de type | et la forte densité capillaire rendraient le
diaphragme plus endurant chez le patient BPCO que chez le sujet sain (Newell,
McKenzie, and Gandevia 1989; Polkey et al. 1997; Mador et al. 2000). Il serait par contre
plus susceptible a la fatigue chez le patient BPCO, car il fonctionnerait a une charge plus
importante que chez le sujet sain en raison de l'augmentation des distensions
pulmonaires(Similowski et al. 2004; Orozco-Levi 2003).

6) Diaphragme et fatigabilité musculaire

Les travaux de Bigland-Ritchie (1984) ont montré que le diaphragme avait une réserve
avant l'apparition de fatigue qui était trés importante, mais que chez le patient BPCO, ce
seuil était plus précoce que chez le sujet sain [figure 23]. Une étude de St Croix et al.
(2000) a mis en avant, qu'en stimulant suffisamment le diaphragme tout en diminuant la

perfusion sanguine de celui-ci, l'activité nerveuse sympathique des membres inférieurs
était augmentée.

1.0
+---O---« Normal Subjects
8 L —=X== COPD Patients
£
O 6
S N
> :
S 4L Fatigue
= Q Threshold
.2
o i i J L j
O O 20 40 60 80 100
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Figure 23: seuil de fatigue diaphragmatique exprimé en % de la pression transdiaphragmatique

maximale (%Pdi max) et du cycle inspiratoire (duty cycle). d'aprés (Bigland-Ritchie and Woods
1984)
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Par la suite, les travaux de I'équipe de Dempsey ont permis de Vérifier cette hypothese et
ont montré que lors d'efforts maximaux (VO2max), I'augmentation du travail des muscles
respiratoires chez le sujet sain inciterait & privilégier le débit sanguin vers le diaphragme
au détriment des muscles locomoteurs, et compromettrait de ce fait la perfusion de ces
muscles (Harms et al. 1997). lIs proposent lors d'un effort épuisant sur cyclo-ergometre
de diminuer la charge du travail inspiratoire avec une ventilation a assistance
proportionnelle (PAV) ou de l'augmenter a l'aide d'une résistance inspiratoire (Romer et
al. 2006). Les résultats montrent que la force du quadriceps est mieux préservée lors d'un
effort avec une aide inspiratoire versus le méme exercice sans aide inspiratoire.
Inversement, si on ajoute une résistance inspiratoire lors des efforts, la fatigue du
quadriceps est plus importante (Romer et al. 2006).

Une synthése de ces travaux a été proposee par Dempsey et al. (2006) sur le lien entre
fatigue périphérique et commande motrice centrale : la contraction musculaire stimulerait
les métaborécepteurs et influencerait la commande centrale. Ce métaboréflexe, induit par
la fatigue des muscles inspiratoires, va stimuler les voies supra spinales via les afférences
phréniques et va entrainer, par l'augmentation des efférences sympathiques, une
vasoconstriction des muscles locomoteurs. A terme ce métaboréflexe aboutit a une
diminution du transport d'oxygéne dans les muscles des jambes, une augmentation de la
fatigue ressentie et une intensification de la perception de I'effort [figure 24]. Les auteurs
suggerent donc que le travail accru des muscles respiratoires, chez le patient BPCO,

pourrait étre un déterminant de la fatigue périphérique et de la performance.
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RESPIRATORY MUSCLE METABOREFLEX

-1 Sympathetic efferent
discharge, Limb vasoconstriction

-l 0; transport
- T Locomotor muscle fatigue
- Intensify effort perceptions

- Fatiguing contractions of the diaphragm \
expiratory and accessory respiratory muscles l }

- T Reflex activating metabolites

-1 Group IV phrenic afferent discharge

Figure 24: schéma du métaboréflexe initié par les muscles respiratoires d'aprés (Dempsey et al.
2006).

C. Etiologie des anomalies musculaires

Comme évoqué précédemment, de nombreux facteurs qui interviennent dans la
dégradation de la fonction respiratoire ont aussi une action délétere sur la fonction
musculaire périphérique. Nombre de ces facteurs peuvent expliquer que la perte de force
musculaire, par exemple, soit deux a quatre fois plus rapide chez le patient BPCO que
chez le sujet sain (Hopkinson et al. 2007). Dans la BPCO, la prévalence de perte de masse
musculaire est estimée a 20% pour les patients stables et jusqu’a 50% pour les patients
exacerbateurs (Vermeeren et al. 1997; Schols et al. 2014). Cette perte de poids a un

impact direct sur la qualité de vie des patients.

Les liens de causalité entre malnutrition et BPCO ne sont pas si évidents. Elle
peut étre a la fois la cause et la conséquence, il a été rapporté que les patients souffrant
d'anorexie présentaient une diminution des capacités de diffusion pulmonaire ainsi qu'une

diminution de la force des muscles respiratoires. Il a été aussi montré que les patients
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ayant une atteinte respiratoire plus sevére étaient plus dénutris et que cela avait une
conséquence sur la tolérance a l'exercice (Collins et al. 2019; Engelen et al. 1999). La
malnutrition des patients BPCO est en partie le résultat d’un déséquilibre entre apport et
dépense énergétiques : la dépense énergétique étant augmentée au repos par un travail
respiratoire moins efficace, et donc 15 a 20% plus colteux, que pour une personne saine
(Hugli et al. 1996). A l'effort, le changement de typologie musculaire augmente encore
cette dépense d'énergie, les fibres de type Il étant plus consommatrices que les fibres de
type | (voir chapitre sur les anomalies musculaires). Il semblerait également que les
apports soient diminués du fait d’une satiété précoce, d’une dyspnée post-prandiale, de la

fatigue et de la perte d’appétit (Schols et al. 1991; Vermeeren et al. 1997).

Le lien entre malnutrition et dysfonction musculaire est évident, il pourrait étre la
conséquence des phénomenes inflammatoires qui contrarieraient la synthése protéique
(Vassilakopoulos et al. 2004), mais est essentiellement causé par une dégradation accrue
des protéines musculaires (Langen et al. 2013), voire méme une autophagie (Guo et al.
2013). Cette dysfonction musculaire touche I’ensemble des muscles squelettiques, Yy

compris le diaphragme, des patients BPCO.

Des les premiers stades de la maladie, les patients présentent une perte de poids,
une altération de la fonction musculaire squelettique et des performances physiques en
raison d'une perte de fibres musculaires oxydatives de type | et de leur capacité oxydative
(perte du phénotype oxydatif musculaire). L'évolution dans la maladie conduit a une
dysfonction grave du muscle squelettique, une atrophie musculaire, une sarcopénie et un
statut catabolique délétere (Rahman et al. 1996; Barreiro 2014). Le vieillissement de
cette population majore encore I’effet de perte de masse musculaire par une diminution de

la résistance au stress et a I’inflammation.

Il existerait un lien entre I'inflammation systémique et I'atrophie musculaire (Glass
2005). La production de cellules cytokines cibles, va diminuer la synthése protéique du
muscle, accélérer l'apoptose (Siu 2009) et générer une autophagie (Harris 2011).
L’inflammation systémique et/ou locale pourrait également jouer un role négatif sur la
performance contractile du diaphragme (Vassilakopoulos et al. 2004). Les derniéres
données de la littérature émettent un doute sur le rdle de I'inflammation musculaire en
tant qu'événement-clé dans le développement des dysfonctions musculaires des patients
BPCO (Marillier et al. 2020; Maltais et al. 2014). Toutes les études ne retrouvent pas
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d'inflammation dans les quadriceps des patients (Montes de Oca et al. 2005; Rabinovich
et al. 2003; Ryrsg et al. 2018), méme en cas avéré d'atrophie musculaire (Debigaré et al.
2008; Barreiro et al. 2008), ou lors des exacerbations ou des poussées inflammatoires sont
attendues (Crul et al. 2010).

Les patients BPCO au stade de l'insuffisance respiratoire chronique présentent une
diminution de la pression partielle en oxygéne artérielle, cette hypoxemie a une influence
négative sur le muscle, que ce soit en situation aigué ou chronique. L'hypoxie tissulaire
résultant de I'hypoxémie est associée a l'augmentation de l'inflammation systémique qui
est un facteur important de la perte de masse non grasse. La diminution du débit sanguin
induit par l'exercice (Dempsey et al. 2006) conduit a une hypoxie musculaire qui va
aggraver le stress oxydant lors de la réponse inflammatoire chez le patient BPCO. Ce
phénomene aggrave également la susceptibilité des muscles squelettiques a la fatigue par
une altération de I'apport et de I'utilisation de I'oxygéne (Amann et al. 2010a; F Maltais et
al. 2001; Marillier et al. 2020). De plus, la fatigabilité des muscles abdominaux et
diaphragmatique est directement influencée par I'nypoxémie (Verges, Bachasson, and
Wuyam 2010).

Chez les patients les plus sévéres, comme nous l'avons vu plus haut, I'obstruction
bronchique limite [I'expiration complete et donc [I'‘évacuation du CO2. Quand
I'nypoventilation alvéolaire s'installe, la PaCO2 augmente. Or la présence de CO: dans les
cellules diminue le pH des tissus créant une acidose qui va altérer le couple
synthese/dégradation des protéines musculaires (Maltaiset al 2014). L'hypercapnie

chronique aurait un effet négatif sur la structure musculaire.

Le traitement par corticothérapie utilisé ponctuellement pour diminuer
Iinflammation bronchique n'aurait pas d'effet négatif sur la fonction musculaire des
BPCO (Hopkinson et al. 2004). Par contre, son utilisation répétée ou continue
augmenterait l'atrophie et la faiblesse musculaire (Decramer et al. 1994; Decramer, De
Bock, and Dom 1996) en attaquant préférentiellement les fibres de type Il rapides.
L'utilisation chronique des corticostéroides pourrait donc conduire a une myopathie
induite par les stéroides et qui toucherait les muscles des membres inférieurs et les

muscles respiratoires (Decramer et al. 1994).

La diminution du temps d'activité a également un impact sur la condition physique

des patients BPCO, moins actifs dans leurs activités de la vie quotidienne que les
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personnes saines du méme age (Bossenbroek et al. 2011; Albarrati et al. 2020). La
diminution du temps d'activité physique pendant de nombreuses années, qui est le
meilleur moyen d'éviter l'apparition des symptomes (et qui fait que cette maladie peut
évoluer a "bas bruit" pendant trés longtemps), conduit a la perte de capacités musculaires
(Van Buul et al. 2017). Cette désaffection musculaire est une des principales causes de
développement d'anomalies musculaires structurelles et fonctionnelles (Maltais et al.
2014; Jaitovich and Barreiro 2018). Dans la BPCO, on peut noter que certaines
désadaptations musculaires (faiblesse musculaire, atrophie musculaire globale,
diminution de la surface de section transversale des fibres musculaires, perte de fibres
musculaires de type I, réduction de l'activité enzymatique oxydative ou encore réduction
du rapport capillarité/fibres) se retrouvent également dans la population saine
déconditionnee. Cependant ces altérations ne sont que trés partiellement réversibles chez
le patient BPCO apres une période dentrainement, alors qu'elles sont presque
constamment réversibles chez le sujet adulte sain. Certaines anomalies musculaires,
comme l'augmentation du stress oxydant pendant I'exercice, ou l'altération de chaines du
phénotype musculaire (Maltais et al. 1999; Couillard et al. 2003; Marillier et al. 2020),
ne sont observees que chez le patient BPCO (A Couillard and Prefaut 2005), conduisant
a évoquer une myopathie spécifique a la maladie (A Couillard and Prefaut 2005; M. 1.
Polkey and Rabe 2009; Michael I. Polkey and Moxham 2011; Wagner 2006). Cette
hypothése est encore trés débattue actuellement, en avancant l'argument d'une
impossibilité du patient BPCO a atteindre une intensité suffisante pendant un temps
adéquat lors du réentrainement a l'effort qui conduirait a restaurer la structure et la

fonction musculaire normale (Maltais et al. 2014).

Les étiologies possibles de la dysfonction musculaire ont été résumées dans un
tableau publié dans un communiquée commun de I'ATS et de I'ERS sur la dysfonction

musculaire des membres inférieurs dans la BPCO [figure 25].

étiologie mécanismes impliqués

facteurs de faiblesse et I'atrophie musculaire
Inutilisation Faiblesse, atrophie, changement de distribution des fibres
musculaires et altérations métaboliques
Inflammation Initie une cascade de protéolyse musculaire
Stress oxydatif Initie une cascade de protéolyse musculaire, réduction de
I'endurance musculaire, carbonylation possible impliqué dans
I'intolérance a I'exercice
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Hypoxémie

Hypercapnie

Faibles niveaux d'hormones
anabolisantes et facteurs de
croissance

Dégradation du bilan énergétique
Corticothérapie

Déficit en vitamine D

Diminue la synthése de protéine musculaire, activation de la
dégradation musculaire

Acidose intracellulaire, altération de la synthése et dégradation
protéique

Réduction de la synthése de protéine musculaire

Réduction de la synthése de protéine musculaire
Réduction de la synthése de protéine musculaire et
augmentation de la protéolyse

Faiblesse musculaire, atrophie des fibres de type Il

Facteurs favorisants la fatigue musculaire

Fatigue centrale, feedback des
membres inférieurs

Réduction I'apport d'oxygene

Altération du métabolisme
musculaire (réduction de I'activité
des enzymes oxydatives et de la
fonction mitochondriale)

Réduction de la puissance motrice des muscles

Changement du métabolisme musculaire en faveur de la
glycolyse favorisant I'accumulation de métabolites d'origine
musculaire

Utilisation préférentielle de la filiere glycolytique et
accumulation de métabolites d'origine musculaire

Figure 25 : Etiologie possible de I'atrophie, de la faiblesse musculaire et de la fatigabilité traduit

de (Maltais et al. 2014).

D. Conséquences

Comme cela a été rappelé au cours de ce chapitre sur les anomalies musculaires, les

atteintes de la fonction motrice chez le patient BPCO conduisent a une incapacité a

effectuer les activités de la vie quotidienne. L'atteinte musculaire a un impact sur la

mortalité: la diminution de la surface en coupe du quadriceps, la chute de l'indice de

masse maigre et la réduction de la force musculaire sont fortement liées a l'augmentation

de la mortalité [figure 26].
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Figure 26 A: prédiction de la mortalité en fonction de la surface en coupe du quadriceps
(MTCSA) d'apres(Marquis et al. 2002), B: prédiction de mortalité en fonction de la masse maigre
(FFMI) d'apres(Schols et al. 2005). C: prédiction de la mortalité en fonction de la force du
quadriceps d'aprés (Elisabeth B Swallow et al. 2007). D: la force comme principale contributeur
de la capacité d'exercice d'aprés (Hamilton et al. 1995). Graphiques tirés de Maltais et al.
ATS/ERS statement: Update on Limb Muscle Dysfunction in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (2014).

L'importance de l'atteinte musculaire et de la diminution des capacités physiques
qui en résulte sont telles qu'un index composite a été développé pour évaluer le risque
d'hospitalisation et de mortalité du patient BPCO. L'index de BODE (Body-Obstruction-
Dyspneé-Exercice) est une échelle multidimensionnelle qui catégorise les patients et
permet de prédire le risque d'hospitalisation (Celli et al. 2004; Ong, Earnest, and Lu
2005). Il prend aussi bien en compte l'atteinte respiratoire que l'atteinte musculaire ainsi

que leurs conséquences sur l'activité physique et les symptémes ressentis, le VEMS en
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pourcentage prédit, la distance de marche en metre, le score de dyspnée mMRC et l'indice

de masse corporel auxquels sont attribués une valeur [figure 27].

Variable
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Distance walked in 6 min (m)
MMRC dyspnea scalex
Body-mass index{

Points on BODE Index
0 1 2 3
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Figure 27: index de BODE et classification du risque de décés en fonction du score obtenu

d'aprés (Celli et al. 2004).

Le premier quartile est un score entre 0 et 2 points, le deuxieme quartile pour un

score entre 3 et 4 points, le troisieme quartile pour un score entre 5 et 6 points et le

quatriéme quartile pour un score de 7 a 10 points.
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e Conséquences psychologiques

Outre les conséquences physiques directes, comme l'arrét précoce de I'exercice et la
sensation d'inconfort respiratoire, la dyspnée va conduire doucement vers une diminution
importante des capacités d'exercice. Ceci va se traduire par une difficulté a réaliser des
activités plus intenses (montée d'escaliers, marche en cote, marche rapide), mais va aussi
conduire a une diminution des activités de la vie quotidienne telles que faire les courses,
le ménage ou la vaisselle. Ainsi, la dyspnée aura un impact important dans la
représentation que l'on a de soi et de son rdle dans la société. Le déconditionnement
physique et l'inactivité qui en découle conduit souvent & un isolement social et a une
diminution de la qualité de vie (Thomas et al. 2013). Nous retrouvons donc un risque

important dans cette population de déevelopper de I'anxiété ou de la dépression.

Cet aspect social n'explique pas a lui seul la prévalence de depression, d'anxieteé
voire de troubles cognitifs chez les patients atteints de BPCO. En effet le tabac,
I'nypoxémie, ou l'inflammation chronique auraient aussi un impact sur les comorbidités

psychiatriques et cognitives de ces patients (Pelgrim et al. 2019).

Le rble de I'inflammation sur la dépression, I'anxiété et les troubles cognitifs est de
plus en plus décrit (Allison and Ditor 2014; Miller 2009; Miller and Raison 2016).
L'étude de Al-shair et al. (2011) a montré une corrélation entre les niveaux de TNF-a et la
dépression chez le patient BPCO (Al-shair et al. 2011). Les scores de fonction cognitive
sont inversement corrélés aux taux de CRP et de fibrinogene chez ces patients. (Crisan et
al. 2014).

Il est reconnu que I'hypoxémie, éventuellement associée a une hypercapnie induit
de la confusion et un ralentissement mental (Mikkelsen et al. 2004; Tuder et al. 2007).
L'hypoxémie au niveau du cerveau, qui augmente aussi l'effet du stress oxydatif et de
I'inflammation systémique (Andelid et al. 2015; Eagan et al. 2010), va altérer la matiére
blanche et les cellules endothéliales ce qui se traduit par des déficiences cognitives voire

une démence précoce (Majid and Nadeem 2017).

Le tabac a aussi un réle dans le développement de la dépression et de I'anxiété. En
effet certains auteurs ont montré que les patients BPCO fumeurs actifs étaient plus

susceptibles de développer une dépression et étre anxieux par rapport aux BPCO non
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fumeurs (Armannsdottir and Jonsdottir 2014; Goodwin et al.2008; Luger et al. 2014) avec
de surcroit une relation croisée entre tabac et dépression (Mathew et al. 2017). Enfin,
fumer ou étre exposé a la fumée de cigarette est un facteur de risque d'étre atteint de la
maladie d'Alzheimer et de déclin cognitive (Anstey et al. 2007; Cataldo et al. 2010; Chen
et al. 2013; Llewellyn et al. 2009).

Les atteintes musculaires conduisent a une diminution des capacités physiques des
patients BPCO. Cette atteinte musculaire a un impact a relativement court termes sur
les facteurs de morbi/mortalité de ces patients. La diminution des capacités physiques

entraine également des conséquences psychologiques avec une augmentation de
I'anxiété et la dépression. La prise en charge des patients BCO devra faire en sorte de
""casser’ ces phénomenes. L'entrainement ne permet que partiellement une
ameélioration des capacités musculaires, la cause entre une myopathie spécifique a la
BPCO et une impossibilité a entrainer avec suffisamment d'intensité n’est pas

clairement établie.

Il parait donc important de proposer un reentrainement a I'effort adapté afin de

stimuler les processus d*adaptation physiologiques.

E. Adaptations a ’exercice :

1) Capacité maximale aérobie

Comme nous l'avons vu précédemment, en sus des troubles de la ventilation, les
dysfonctions musculaires des patients BPCO agissent sur les capacités d'effort. Les
patients ont un niveau d'activité plus faible, une dyspnée précoce ainsi que des troubles de
I'hnématose. L'ensemble de ces atteintes est responsable d'un plus faible niveau de
consommation maximale d'O. (VO,) des patients BPCO par rapport a des personnes
saines du méme age. Cette valeur d'environ 18 ml.min"t.kg™? vers 60 ans est inférieure de
40% chez le patient BPCO par rapport aux valeurs normales au méme age (J. Helgerud et
al. 2010). L'augmentation du codt respiratoire et la diminution du débit d'oxygéne au

niveau des muscles périphériques (Aliverti and Macklem 2001; Dolmage and Goldstein
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2006) vont limiter le temps d'activité musculaire et ce d'autant plus que l'intensité est
élevée (Maltais et al. 1997; O'Donnell 2002). Lors d'un exercice incrémental le colt du
travail respiratoire est faible; environ 10% de VO, max chez un sujet sain (Aaron et al.
1992). Cependant chez le patient BPCO il a été montré que le travail respiratoire est
augmenté, de 42% lors du temps inspiratoire et de 246% lors du temps expiratoire
(Amann et al. 2010). Plusieurs auteurs ont notés I'importance de la capacité a I'exercice
comme prédicteur de mortalité du patient BPCO (Anthonisen et al. 1986; Gerardi et al.
1996). Oga et al. (2003) ont analysés la mortalité chez 150 patients BPCO suivis en
ambulatoire pendant 5 ans : leurs données montrent que la relation entre le pic de VO et
la mortalité a la meilleure corrélation par rapport aux autres mesures [figure 28] (dans

leur étude, VEMS, age, IMC, DLCO et questionnaire de qualité de vie St George).
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Figure 28 : courbe de survie en fonction du pic de VO d'apres Oga et al. (2003).

2) Adaptations ventilatoires a I'exercice:

Au repos, chez le patient BPCO, l'augmentation des résistances des voies aériennes,
la diminution du calibre bronchique et le trapping aérien conduisent a un temps
expiratoire rallongé. Chez beaucoup de patient, ce temps expiratoire est souvent

insuffisant et empéche le retour du poumon a son volume de relaxation (CRF ou EELV).

71



Comme nous l'avons abordé précédemment, ce phénomene crée un volume pulmonaire
de fin d'expiration plus important que chez le sujet sain, appelé hyperinflation pulmonaire
au repos et qui s'accompagne d'une augmentation des pressions pulmonaires de fin
d'expiration, la PEP intrinseque ou PEPi (parfois appelé injustement auto-PEP). Cette
hyperinflation est majorée a l'effort. Le débit ventilatoire expiré (VE) est dirigé par la
production du CO, (VCO,), conséquence de l'augmentation du métabolisme durant
I'exercice (Whipp et al. 1984). Or la vidange pulmonaire étant ralentie dans la BPCO, la
ventilation se fait alors a haute vitesse (tachypnée) et a petits volumes courants (VT)
avec une expiration incomplete et un piégeage d‘air plus important ne participant pas aux
échanges gazeux (augmentation des espaces morts = VD). Ce phénoméne temporaire est
appelé hyperinflation dynamique [figure 29](D. E. O’Donnell 2006b).

a Normal

Start Exercise End Exercise

Figure 29: évolution de la ventilation a I'effort chez le sujet sain (a) et chez le patient BPCO (b).
EELV: volume pulmonaire de fin d'expiration, TLC: capacité pulmonaire totale, RV: volume de

réserve, IC, capacité inspiratoire.(D. E. O’Donnell 2006b)

Lors des efforts importants, les patients BPCO ont donc une respiration proche de
leur capacité pulmonaire totale. Ceci est majoré par les déformations de la cage
thoracique qui accompagnent I'hyperinflation statique et placent les muscles inspiratoires
en position raccourcie. Les muscles sont en incapacité fonctionnelle alors qu'ils doivent
faire face a une tension élastique et un seuil inspiratoire augmentés (pour surmonter la
PEPi) (O’Donnell et al. 2020). Cette incapacité d'adaptation supplémentaire a un impact
sur la capacité d'adaptation ventilatoire a l'effort. Le rapport VD/VT, qui détermine la
fraction de ventilation ne participant pas aux échanges, est augmenté a l'effort du fait de
I'incapacité physiologique du patient BPCO a augmenter son volume inspiratoire (Neder
et al. 2017). Plus ce rapport VD/VT est élevé, plus le rapport VE/VCO, est élevé

également alors plus la ventilation est inefficace (Whipp and Ward 1982). Certains
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auteurs ont montré que des valeurs hautes de VE/VCO; chez les patients BPCO modérés
étaient corrélées a la diminution du coefficient de diffusion du CO (DLCO) (Elbehairy et
al. 2015; Jones et al. 2017). Ceci peut évoquer que le DLCO peut étre un facteur prédictif
de l'inefficacité ventilatoire dans la BPCO (Neder et al. 2017).

La différence entre le volume pulmonaire en fin d'inspiration et la capacité
pulmonaire totale (c'est-a-dire la réserve inspiratoire) dicte en grande partie la relation
entre la commande neurale inspiratoire et la réponse associée de la mécanique musculaire
du systeme respiratoire, ce qui définit le degré de dyspnée ressenti tout au long de
I'exercice. En d'autres termes, la diminution dynamique du volume de réserve inspiratoire
fournit des informations sur I'étendue de la dissociation neuro-ventilatoire du systéme
respiratoire et est fortement corrélée a l'intensité de la dyspnée (O’Donnell et al. 2020).
Plus I'hyperinflation statique au repos est importante au départ et plus le temps d'exercice
est court avant que le volume courant n'atteigne un plateau et que la dyspnée ne
s'accroisse brusquement. Elle conduit alors a une augmentation de la commande
respiratoire non suivie d'une augmentation des volumes courants et donc une dissociation
neuro-ventilatoire sévere (O’Donnell 2006a).  Certains auteurs ne parlent plus
d'augmentation du co(t respiratoire mais "d'effort inspiratoire non satisfait™ (Laveneziana
et al. 2011).

Il a été montré que ce rapport VE/VCO- élevé était associé a une sensation de
dyspnée plus importante et une tolérance a I'effort diminuée (Neder et al. 2015). Ces deux
faits, augmentation de la dyspnée et diminution de la tolérance a Ileffort, sont
prédominants chez les patients ayant des anomalies de la distribution de la ventilation
(Davis et al. 2016).

3) Hyperinflation dynamique et débit cardiaque a I'effort

Les poumons et le cceur ont une étroite dépendance tant au niveau physiologique
que d'un point de vue physique. Ils sont logés tous deux dans un espace fermé déelimité
par la cage thoracique. Dans les BPCO évoluées, la distension pulmonaire puis
I'nyperinflation dynamique vont augmenter la pression intra-thoracique conduisant a une
diminution du remplissage diastolique cardiaque ainsi qu'une altération du débit

cardiaque par une diminution de la pré-charge (Shrikrishna and Hopkinson 2012; Stark-
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Leyva et al. 2004; Alter et al. 2018). La diminution du débit cardiaque peut conduire a
une diminution de la saturation en oxygéne du sang veineux qui va accentuer le
déséquilibre ventilation/perfusion du poumon (Shrikrishna and Hopkinson 2012). Le
pouls d'oxygene, rapport entre la consommation d'oxygene et la fréquence cardiaque
(VO2/Fc) et qui reflete le volume d'éjection systolique va étre limité chez le patient BPCO
(Montes De Oca et al. 1996), cette limitation a un impact direct sur la capacité d'exercice
des patients BPCO présentant une distension pulmonaire importante (Montes De Oca,
Rassulo, and Celli 1996; Barr et al. 2010; Wu et al. 2019). Il semblerait qu'il existe une
correspondance linéaire entre le degré d'obstruction bronchique et les diminutions du
débit cardiaque, du volume d'éjection systolique ainsi que du volume de remplissage
cardiaque gauche, sans modification de la fraction d'éjection systolique (Barr et al. 2010).

Il a été observé sur un modéle canin d'insuffisance cardiaque que la diminution du
travail des muscles respiratoires a l'aide d'une ventilation, permettrait d'augmenter le
volume d'éjection systolique et améliorait le débit sanguin des membres inférieurs lors
d'effort de faible intensité (Dempsey et al. 2006).

En plus des atteintes bronchiques, les déformations thoraciques ajoutées aux
atteintes musculaires du diaphragme vont conduire a une diminution de la capacité
a generer une force importante et a une fatigabilité du diaphragme, conduisant a
une diminution de la pression maximale inspiratoire.

En conséquence, lors des efforts, les patients BPCO se retrouvent dans
I'impossibilité d'augmenter leurs volumes de ventilation. Pour subvenir aux besoins
en oxygene, la stratégie est donc d'augmenter la frequence respiratoire, mais leur
débit expiratoire étant limité par I'obstruction bronchique, le temps expiratoire
devient trop court pour vidanger correctement les poumons. Le CO: reste piégé
dans les poumons, la PEPi augmente, le colt du travail respiratoire augmente ainsi
gue la consommation d'oxygéne qui en découle. Ceci entrainant une augmentation

anarchique de la ventilation et conduisant a un arrét prématuré de I'exercice.
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I1l. Traitements

Le traitement de la BPCO est axé sur le maintien de la fonction pulmonaire et
I'amélioration des symptémes. L'atteinte de la fonction pulmonaire étant définitive dans
cette maladie, I'espoir d'une guérison ad integrum est impossible. La prise en charge va
donc étre dépendante du degré d'atteinte avec une gradation du traitement dont la finalité
sera l'amélioration des symptémes, prévenir les exacerbations, ralentir la diminution de

I'obstruction bronchique et améliorer la qualité de vie.

A. Arrét du tabac

Le premier traitement permettant d'éviter la progression de la maladie est l'arrét de
la consommation de tabac ou de I'exposition aux toxiques. Il s'agit d'une priorité pour
ralentir le déclin du VEMS.

B. Traitements médicamenteux

La Société de Pneumologie de Langue frangaise a proposé en 2017 un algorithme
précis dans la prise en charge pharmacologique dont la majeure partie des traitements
sont inhalés [figure 30]. Ces traitement inhalés sont répartis en broncho-dilatateurs et en
corticoides inhalés (ICS) (Zysman et al. 2016). Les broncho-dilatateurs sont de courte
durée d'action en cas de géne respiratoire intermittente. Si le patient présente une atteinte
plus sévere avec une dyspnée permanente, des broncho-dilatateurs longue durée d'action
sont prescrits comme traitement de fond. lls sont répartis en deux classes, les B2-
mimeétiques longue durée daction (LABA) et les anti-cholinergiques longue durée
d'action (LAMA), utilisés soit séparément soit en association. Les corticoides inhalés sont

indiqués en cas de dyspnée permanente ou lors d'exacerbation.
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Diagnostic de BPCO (VEMS/CV <0,7 apres bronchodilatateurs)

= = - Traitements non pharmacologiques
Evaluation systématique avant ’ Uniquement
toute .ac.japtaﬁon thérapeutique : Dyspnée quotidienne et/ou exacerbations ’ NON » bronchodilatateur(s)
* Clinique “ courte durée d’'action
Fonctionnelle B ala demande
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' e 3
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Macrolides, difi tioxydant, (iPDE4) si exacerbations

Figure 30: algorithme décisionnel pour le traitement pharmacologique de la BPCO (Zysman et
al. 2016).

Les vaccinations antigrippales et anti-pneumococcique hivernale sont aussi
recommandées dans cette population fragile afin de limiter les risques d'exacerbation et

de surmortalité.

C. Oxygénothérapie

Les patients dont I'nypoxémie s'aggrave de maniere chronique, avec une PaO.<
55mmHg peuvent bénéficier d'une prescription d'oxygeéne au repos a domicile et lors de la
marche. L'oxygéne peut également étre prescrit en cas dhypoxémie moindre (<
59mmHg) mais associée a des signes d'hypertension artérielle pulmonaire ou une
polyglobulie. Cette oxygénothérapie a long terme est prescrite pour un temps donné
quotidiennement et a un débit suffisant. Le débit d'oxygéne nécessaire est déterminé pour
une valeur au repos afin de conserver une saturation en oxygene entre 88 et 92% (Austin

et al. 2010). Elle est également titrée pour un débit a l'effort. L'effet principal de
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l'oxygenothérapie a long terme est d'augmenter I'oxygénation tissulaire (Semenza 2011)
par un apport supplémentaire exogene, ce qui améliore la survie des patient BPCO
hypoxémiques (Kim et al. 2008).

Lors des efforts physiques, I'administration d'oxygéne n'est pas régie par les mémes
regles. Plusieurs phénoménes entrent en jeu, tout d'abord une compétition entre
l'augmentation de la demande sanguine des muscles respiratoires et celle des muscles
locomoteurs (Vogiatzis et al. 2010) auxquels s'ajoute une augmentation des résistances
vasculaires périphériques (Wagner 2008). Ces phénomenes peuvent induire une hypoxie
tissulaire des muscles locomoteurs sans apparente hypoxémie artérielle (Marillier et al.
2020). L'apport d'oxygene lors des efforts physiques pourrait accentuer le métabolisme
énergétique des muscles (Wuyam et al. 1992; Chiappa et al. 2009), et augmenter le taux
d'oxygeéne tissulaire lors des exercices chez le patient BPCO permettant potentiellement
d'améliorer la performance (O’Donnell et al. 2001; Maltais et al. 2001). Les effets de la
supplémentation en oxygene lors des efforts seront discutés dans le chapitre sur la

réhabilitation respiratoire.

D. VNI

La place de la ventilation non-invasive (VNI) dans la BCO a été dans un premier
temps décrite dans le cas d'exacerbation aigué des patients BPCO présentant une
hypoventilation alvéolaire avec augmentation importante de la pression partielle en CO>
dans le sang artériel (PaCO.). La VNI permet une assistance respiratoire mécanique au
moyen d'une interface non invasive comme un masque ou une pipette a la différence
d'une interface invasive lors d'une intubation ou d'une trachéotomie. Son principe d'action
est d'aider I'inspiration et optimiser I'expiration par une pression positive. Le patient est
connecté a un ventilateur via un masque et un tuyau sans contact direct avec l'air ambiant
. de ce fait l'ensemble des pressions agissant sur le patient sont contrblées par le
respirateur. 1l est possible avec les respirateurs de gérer tous les paramétres de confort et
de sécurité favorisant une respiration efficace. Les premiers réglages a paramétrer sont
l'aide inspiratoire (Al) et la pression expiratoire positive (PEP), qui conditionnent
I'efficacité de la ventilation. Les autres parametres vont affiner cette efficacité et
améliorer le confort de la ventilation afin de favoriser sa tolérance. Les principaux

réglages apres I'Al et la PEP sont:
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- le temps inspiratoire (Ti ou Timax),

- la durée de montée en pression ou pente,

- le trigger inspiratoire, sensibilité de l'appareil & détecter une demande inspiratoire,
- le cyclage ou trigger expiratoire qui permet la détection de la fin d'inspiration,

- la fréquence respiratoire (FR) de sécurité.

Lorsque les parametres sont bien adaptés au patient, la VNI va permettre une
réduction des efforts respiratoires et améliorer les échanges gazeux se traduisant par une
augmentation de la pression partielle en oxygéne dans le sang artériel (PaO2) et une
diminution de la PaCOx.

Si la VNI présente un intérét certain dans la prise en charge des patients hospitalises
avec exacerbation aigué de la BPCO (Brochard et al. 1995; Kramer et al. 1995), elle a eu
du mal a trouver sa place sur I'amélioration de la survie et de la qualité de vie des patients
sous ventilation au long court (Cuvelier et al. 2005; Casanova et al. 2000). Dans leur
revue de littérature, Cuvelier et al. (2005) concluent que la ventilation a domicile du
patient BPCO n'est a envisager qu'en cas d'échec de I'oxygénothérapie de longue durée ou
chez le patient exacerbateur fréquent avec hypercapnie, mais que I'hypercapnie diurne
(>55 mmHg) seule n'est pas suffisante pour indiquer ce traitement. Une étude plus récente
de Kdéhnlein et al. (2014) dans le Lancet Respiratory Medicine retrouve une diminution
du taux de mortalité chez les patients BPCO hypercapniques stables traités par VNI
(mortalité de 12% contre 33% a un an dans le groupe contrdle, p=0.0004). Cependant, les
patients hospitalisés pour hypercapnie ont un taux de récidive important (Chu et al.
2004)ce qui est un facteur négatif. En effet, une étude de Struik et al. (2014) ne montre
pas d'amélioration du taux de survie ou du taux de réadmission chez les patients
hypercapniques ayant été ventilés lors d'une hospitalisation pour une exacerbation
respiratoire aigué.

Une des explications possibles de cet échec de la ventilation sur la survie du patient,
peut étre liée aux conséquences physiques de I'exacerbation. Les patients hospitalisés
pour exacerbation ont une diminution de leurs temps d'activité physique debout (Pitta et
al. 2006). Cette diminution qui dure jusqu’a un mois aprés leur hospitalisation est en
faveur d'une augmentation du taux de ré-hospitalisation dans l'année. Plus le nombre

d'exacerbation est important, plus le déclin du temps d'activité physique est important et a
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un impact sur la qualité de vie des patients (Alahmari et al. 2014; Thierry Troosters and
Demeyer 2015; Demeyer et al. 2018). Une étude de Duiverman et al. (2011)d'un suivi sur
2 ans de 66 patients hypercapniques stables, a proposé une association de réhabilitation
respiratoire et VNI nocturne versus une réhabilitation seule. Apres 2 ans, les patients
ayant eu une VNI nocturne en plus de la réhabilitation respiratoire, comparativement au
groupe ayant eu une réhabilitation seule, présentent une amélioration significative de leur
qualité de vie, de leur état d'anxiété et de dépression, de leur distance de marche au test de
marche de 6 minutes, de leur dyspnée et de leur temps d'activité physique. Malgré une
amélioration de leurs gaz artériels (meilleur PaO. et PaCO- plus basse) et une diminution
du déclin de la fonction pulmonaire (meilleur VEMS), les auteurs ne retrouvent
néanmoins pas de diminution de la fréquence d'exacerbation.

Le bénéfice de la VNI au cours de la réhabilitation respiratoire étant le sujet

principal de ce travail sera abordé dans un prochain chapitre.

D. Réhabilitation Respiratoire

La place de la réhabilitation respiratoire dans la prise en charge de la BPCO est
aussi incontournable que celle des traitements pharmacologiques. Ces effets sur la
symptomatologie, la qualité de vie des patients et leur survie en font la pierre angulaire de
la prise en charge des patients BPCO. Pourtant il reste encore des questions sur les
modalités d'exercices, sur les intensités d'efforts et sur les aides a apporter pour les
patients les plus séveérement atteints. Dans le chapitre suivant nous aborderons ces
questions et en particulier l'intérét de la ventilation non invasive lors des efforts

physiques.

IV. Réentrainement a I’effort et réhabilitation respiratoire

Parmi les traitements proposés, la réhabilitation respiratoire devient incontournable
dés lors que le patient présente une dyspnée ou une intolérance a I’effort malgré un

traitement médicamenteux optimisé. Un rapport commun de I'European Respiratory
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Society et de I'American Respiratory Society la définissent comme « une intervention
globale et individualisée, reposant sur une évaluation approfondie du patient, incluant,
sans y étre limitée, le réentrainement & l'effort, l'éducation, les changements de
comportements visant a améliorer la santé globale physique et psychologique des
personnes atteintes de maladie respiratoire chronique et a promouvoir leur adhésion a
long terme a des comportements adaptés a leur état de santé » (Spruit et al. 2013).
L’objectif de cette réhabilitation est principalement de favoriser la qualité de vie des
patients par une augmentation des capacités d'effort et une diminution des symptémes
(Ries et al. 2007). Son efficacité dans la prise en charge du patient BPCO, sur
I'amélioration des capacités fonctionnelles et de la qualité de vie, est incontournable.
Dans sa derniere revue de littérature sur ce sujet, la revue Cochrane, forte de ses 65 études
randomisées controlées et 3822 patients inclus dans la méta-analyse, conclut que toute
nouvelle étude comparant une prise en charge en soin conventionnel contre une
réhabilitation respiratoire n'apporterait pas de controverse (McCarthy et al. 2015). Par
I'amelioration des capacites fonctionnelles, cette prise en charge permet aussi de diminuer
les coits de la maladic en réduisant le nombre d’exacerbations et la durée
d’hospitalisation(“Recommandations de La SPLF” 2010). Sa mise en place peut méme
étre proposée apres une exacerbation aigué, ce qui pourrait selon certains auteurs, réduire
le risque de réadmission et de mortalité (Puhan et al. 2016).

La réhabilitation respiratoire est un programme de soin pluri-disciplinaire qui
comporte au moins deux fondements centrés sur le patient : une éducation thérapeutique
et un réentrainement a l'effort.

Si le réentrainement a l'effort est la partie centrale de la réhabilitation, I'éducation
thérapeutique va aider le patient a acquérir et consolider des compétences particulieres,
lui permettant de mieux comprendre sa maladie et de mieux la vivre. Elle concerne donc
une multitude d'approche et de contenu, l'objectif étant de rendre le patient acteur de sa
prise en charge. Elle vise donc a modifier durablement la vision du soin pour que le
patient sache détecter les débuts d'une exacerbation, qu'il connaisse les effets de son
traitement et le gérer, qu'il soit capable d'adapter ses mouvements en fonction des
exigences de mobilité face a I'environnement qui le cerne, ou encore a accepter ou
modifier la place qu'il tient dans la société (par exemple, adapter un poste de travail pour
conserver un emploi, prendre conscience de ses capacités dans une structure familiale,
associative ou professionnelle, ...). Plutét qu'une approche pluridisciplinaire, faisant

intervenir plusieurs acteurs de santé dans leur discipline propre (diététicienne, médecin,
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psychologue, infirmiére, kinésithérapeute, ergothérapeute, ...), une prise en charge
interdisciplinaire apporterait un bénéfice plus important pour le patient ainsi que pour
I'équipe soignante (de la Tribonniere and Gagnayre 2013).

Le réentrainement a ’effort est la pierre angulaire de la réhabilitation (Ries et al.
2007; McCarthy et al. 2015), et son programme est basé sur une évaluation précise des
capacités physiques du patient. 1l est donc nécessaire de mesurer les capacités
fonctionnelles et cardio-respiratoires. L'exploration fonctionnelle a I'exercice (EFX)
permet de mesurer ces capacités, d'évaluer les risques cardiaques (pathologie cardiaque
instable non encore découverte) et aide a établir les intensités cibles de I'entrainement
physique. Cette épreuve d'effort (détaillee dans le chapitre "matériels et méthodes")
permet de mesurer la puissance maximale du patient, mais aussi de mesurer le seuil
ventilatoire et la fréquence cardiaque au seuil qui servira de base pour I'élaboration du
programme de réentrainement.

Au vue de I'hétérogeneité des atteintes musculaires périphériques, le programme
devra étre orienté vers l'entrainement, de la force a faible et & haute intensité,de
I'endurance et doit concerner les membres inferieurs mais aussi superieurs (Ries et al.
2007; McCarthy et al. 2015; Spruit et al. 2013). Le nombre de seances nécessaire afin
d'obtenir un effet substantiel est estimé a 24 (Beauchamp et al. 2011). La durée du
programme est d'environ huit semaines pour une réhabilitation en ambulatoire, a raison de
3 séances hebdomadaires. Pour une réhabilitation en hospitalisation, elle est denviron
cing semaines a raison de 5 séances hebdomadaires (Spruit et al. 2013).

L'objectif principal de ce réentrainement a l'effort est de réduire la symptomatologie
des patients BPCO et de réduire I'impact de la maladie sur la qualité de vie du patient
(Spruit et al. 2013). D'un point de vue ventilatoire, les exercices vont augmenter les
volumes inspiratoires et diminuer [I'hyperinflation dynamique, conduisant a une
diminution de la dyspnée (Casaburi and Zuwallack 2009). Sur la fonction musculaire,
I'entrainement permet de reculer le seuil d'apparition de la fatigue et donc augmenter la
tolérance a l'effort. Certains auteurs rapportent que l'entrainement physique est plus
efficace que d'autres thérapeutiques, tels que I'oxygénothérapie ou la prise de
bronchodilatateurs, pour améliorer le temps d'effort [figure 31] (Meek et al. 1999).En
réponse a la spirale du déconditionnement, la réhabilitation respiratoire va briser ce

processus et tenter d'améliorer la qualité de vie des patients [figure 32]
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Figure 31: Représentation hypothétique des bénéfices des différentes interventions jouant sur la
dyspnée. (Meek et al. 1999)
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Figure 32 : spirale du déconditionnement et reconditionnement par la réhabilitation du patient

BPCO (figure issue de la clinique du souffle "la solane™ [www.cliniquedusouffle.com]).



Si le nombre de séances nécessaires pour induire une adaptation suffisante semblent
faire I'objet d'un consensus (Beauchamp et al. 2011), la durée totale de la réhabilitation,
les intensités d'efforts a produire sont toujours le sujet d'étude. Il est reconnu que
l'intensité  d'entrainement est un facteur majeur pour améliorer l'endurance, non
seulement pour les patients mais également pour la santé publique (Helgerud et al. 2010).
Dans la pathologie respiratoire, les efforts a hautes intensités (>85% de la fréquence
cardiaque maximale) soutenues sur un temps long est difficile a obtenir (Maltais et al.
1997; O'Donnell 2002), de nombreuses études essaient de trouver des stratégies afin de
proposer aux patient un entrainement efficace adapté a leurs symptémes. Nous verrons les
modalités de prise en charge sans aides externes, l'entrainement avec oxygeéne et avec
héliox, l'effet de I'électrostimulation et du réentrainement des muscles respiratoires et

enfin le bénéfice de I'entrainement avec une assistance respiratoire.

A. Modalités **classiques™

Le réentrainement a l'effort des patients BPCO est semblable a tout entrainement
sportif, basé en particulier sur le principe de surcompensation. Cette notion développée
d'apres les travaux de Claude Bernard (Vandewalle 2000), a comme principe que "toute
activité fonctionnelle sera toujours accompagnée de processus de destruction et de
récupération”. La surcompensation agit en réponse a un stimulus suffisamment intense
(une surcharge de travail musculaire) afin de produire une défense adaptée et méme sur-
adaptée [figure 33]. L'effet de cette surcompensation se perd dans le temps si la surcharge
n'est pas reproduite, ainsi au bout de quelques jours, si une nouvelle séance n'est pas
réalisée, le bénéfice de la séance est perdu. Il faut donc reproduire régulierement la
surcharge de travail afin de profiter du rebond et améliorer les capacités physiques [figure
34].

Classiquement, le travail en endurance est préconisé, l'intensité d'entrainement est
établie par le seuil d'adaptation ventilatoire (SV1) obtenu lors de I'épreuve d'effort (EFX).
Un effort continue, pendant 30 a 40 minutes, a la puissance correspondant a ce seuil
permet une amélioration de I'endurance (Casaburi et al. 1991; Carter et al. 1988; Carter,
Coast, and Idell 1992; Maltais et al. 1996).
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Figure 34 : effet de la répétition d'entrainement sur la condition physique expliqué par le

principe de surcompensation.

Les données sur le bénéfice de I'entrainement en endurance dans la BPCO sont
incontestables (McCarthy et al. 2015). Des questions subsistent toutefois sur les intensités
d'entrainement. Les recommandations internationales indiquent que I'entrainement en

endurance a faible ou a haute intensité des membres inférieurs apportent toutes deux un
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bénéfice clinique (Ries et al. 2007) (haut niveau de recommandation). Elles indiquent
également qu'un entrainement & plus haute intensité apporterait plus de bénéfices
physiologiques qu'un entrainement de faible intensité (niveau de recommandation
modéré). L'intensité lors des efforts semblerait &tre un point important pour I'amélioration
de l'endurance (Helgerud et al. 2010). Casaburi et al. (1991) ont montré qu'un
entrainement a haute intensité (autour de 80% de la puissance maximale) chez des
patients BPCO modérés, serait plus efficace qu'un entrainement a faible intensité (autour
de 50% de la puissance maximale). Pour un méme exercice, en fin de programme de
réhabilitation, les patients BPCO entrainés a hautes intensités présentent une moindre
acidose et une moindre ventilation minute que les patients entrainés a fable intensité.
Helgerud et al. (2007) ont montré qu'un entrainement & haute intensité permettait
également d'améliorer la VO.max chez le sujet sain. L'intérét de l'entrainement & haute
intensité est d'autant plus important, qu'il semblerait que les patients qui présentent une
plus grande fatigue seraient ceux qui bénéficieraient le plus des effets de la réhabilitation
(Burtin et al. 2012). Dans leur étude, Chris Burtin et al. (2012) ont évalué, avant et apres
réhabilitation, la perte de force musculaire du quadriceps suite a un effort sur tapis roulant
a 75% de la vitesse de marche trouvée lors du Test de marche de 6 minutes ou sur
cycloergométre avec une charge de 60-70% de la charge maximale. Ils remarquent que
les patients qui présentent le plus de fatigue du quadriceps aprées un effort sont ceux qui
ont eu la plus grande progression sur leur test de marche de 6 minutes et sur leur qualité
de vie.

Pour les patients les plus severes, une revue de la littérature récente montre que
I'entrainement physique améliore bien la tolérance a I'exercice et la qualité de vie chez les
patients BPCO les plus séveres (Paneroni et al. 2017), mais indiquent toutefois qu'au vue
du faible nombre d'études de qualité (10 études inclues) et du grand nombre de protocoles
d'entrainement différents d'autres études sont nécessaires. Suivre un entrainement
continue pendant 30 minutes, a haute intensité, semble étre impossible pour une majorité
des patients atteints de BPCO sévéres (Casaburi et al. 1997; Maltais et al. 1997).
L'entrainement intermittent ou interval training pourrait étre une stratégie alternative a
I'entrainement continu (Vogiatzis, Nanas, and Roussos 2002). L'interval training est une
succession de phases courtes (de 30 secondes a 2 minutes) d'effort a haute intensité (de
90% a 100% de la puissance maximale) suivi de phases équivalentes de repos actif (30

secondes & 2 minutes), (AStrand et al. 1960; Christensen et al.1960). chez le patient
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BPCO, ce type d'entrainement permet d'obtenir les mémes bénéfices en terme de qualité
de vie et de gain de puissance, qu'un entrainement continue deux fois moins intense mais
avec le double de temps d'effort (Vogiatzis et al. 2002). Récemment, une étude de
Louvaris et al. (2020) a montré qu'un exercice intermittent apportait plus d'amélioration
qu'un effort continu de méme intensité moyenne : sur douze patients BPCO modéré,
réalisant alternativement un exercice continu a 75% de Pmax et un exercice intermittent
(30 secondes a 100% de Pmax et 30 secondes a 50% de Pmax), ils retrouvent un temps
d'exercice significativement plus long dans le groupe intermittent (Louvaris et al. 2020).
Il semblerait également que le travail intermittent limiterait l'apparition d'une
hyperinflation dynamique, préserverait I'oxygénation musculaire et réduirait l'acidose
lactique (Louvaris et al. 2020).

Le réentrainement en force des muscles des membres inférieurs et supérieurs est

également recommandé lors du reconditionnement a l'effort des patients (Ries et al.

2007), il permet dameliorer la force et la masse musculaire(haut niveau de
recommandation) (Mador et al. 2004; Spruit et al. 2002; Bernard et al. 1999; Casaburi et
al. 2004).

Enfin, les efforts proposés pendant la rehabilitation peuvent étre réalisés sur
cycloergométre ou sur tapis roulant. Le tapis roulant a l'avantage d'étre plus fonctionnel
que le vélo. Sur un vélo il est plus aisé de contréler la puissance de travail, le poids de
corps n'entrant pas en jeu et permet d'autre part de proposer des intensités d'effort tres
faibles voire quasiment nulles. 1l a été rapporté que ces deux modalités n'étaient pas
percues de la méme maniére par les patients, les efforts sur tapis roulant produiraient un
inconfort et une fatigue plus importante que le veélo, alors que celui-ci serait plus
dyspnéisant (Man et al. 2003; Pepin et al. 2005; Gagnon et al. 2013).

B. Les adjuvants au réentrainement

1) Electrostimulation

La neuro-électrostimulation musculaire (NMES) plus communément appelée
électrostimulation est une technique utilisant les courants électriques exicto-moteurs,

appliqués a la surface de la peau via une électrode de contact. Le courant arrivant au
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niveau de I'électrode va dépolariser les fibres nerveuses situées en dessous et créer un
potentiel d'action. L'objectif étant la stimulation musculaire, I'électrode doit étre placée
proche du point moteur d'un muscle pour que le potentiel d'action soit transmis au
motoneurone et produise une contraction musculaire. L'électrostimulation permet une
contraction musculaire localisée en s‘affranchissant de la volonté du patient et d'une
sollicitation physiologique importante.

Ajoutée aux soins courants, I'électrostimulation aide a prévenir l'apparition d'une
faiblesse musculaire chez les patients admis en soins intensifs sans toutefois prévenir
I'atrophie musculaire (Maffiuletti et al. 2013). Son utilisation dans la prise en charge des
patients BPCO permettrait de diminuer I'impact de la maladie sur le systeme musculaire.
Une étude de Maddocks et al. (2016) chez des patients BPCO modérés, a évalué
I'efficacité de 42 sessions de NMES contre un groupe ayant recu un traitement placebo.
Ils retrouvent une amélioration significative de la distance de marche au test de marche de
6 minutes par rapport au groupe contrle. Cette amelioration pouvant étre liée a une
augmentation de la masse et de la fonction musculaire (Maddocks et al. 2016). Une méta-
analyse la méme année, confirme que l'utilisation de I'électrostimulation apparait efficace
pour ameliorer la force musculaire et la capacité a I'exercice chez les patients BPCO
modérés a severes (Chen et al. 2016). Une amélioration de la fonction musculaire et de la
tolérance a l'exercice a été montrée par Neder et al (2002) suite a un entrainement a
domicile par NMES. Une revue de la Cochrane indique que I'électrostimulation appliquée
seule, permettrait d'augmenter le temps d'exercices avant apparition de symptomes lors
des efforts sous maximaux et de diminuer la fatigue des membres inférieurs apres effort
(Hill et al. 2018). Une méta-analyse tres récente (Wu et al. 2020) indique que la NMES
permet bien de diminuer les symptomes (dyspnée et fatigue des jambes) et permettrait
également d'améliorer la qualité de vie des patients BPCO (évaluée par le questionnaire
London Chest Activity of Daily Living). Elle indique aussi que I'électrostimulation n'était
pas une alternative efficace au réentrainement a l'effort (Wu et al. 2020).

Son efficacité au cours de la réhabilitation respiratoire n'est pas encore certaine.
L'ajout de sessions de NMES pendant la réhabilitation pulmonaire permettrait une
amélioration significative de la force du quadriceps, de la distance de marche au test de 6
minutes (Vivodtzev et al. 2006; Dang et al. 2011), la dyspnée dans les activités de la vie
quotidienne (Vivodtzev et al. 2006) et apporterait un bénéfice sur la qualité de vie (Dang
et al. 2011) par rapport a un groupe réalisant une réhabilitation seule. Une étude plus

récente de Bonnevie et al. (2018) ne retrouve pas d'amélioration du groupe NMES +
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réhabilitation sur la distance de marche lors du test de 6 minutes par rapport au groupe
réhabilitation seule. La revue de littérature de la Cochrane conclue que
I'électrostimulation apporte un bénéfice a la réhabilitation respiratoire sur la distance de
marche lors du test de 6 minutes mais qu'elle n'en apporte pas sur I'amélioration de la
force du quadriceps (Hill et al. 2018). Chez les patients les plus sévérement atteints,
l'ajout d'une NMES permettrait d'améliorer les capacités fonctionnelles permettant de
passer a une étape supérieure (par exemple passer du fauteuil a debout) et de proposer un

entrainement plus intense (Hill et al. 2018).

2) Entrainement des muscles respiratoires

De la méme maniére que l'entrainement a l'effort des muscles périphériques,
I'entrainement des muscles inspiratoires peut se réaliser sur les deux composantes que
sont la force et I'endurance.

Le réentrainement en endurance est réalisé en hyperpnée normocapnique.
L'hyperpnée est une hyperventilation qui en condition normale conduirait a une
hypocapnie délétére, il est donc nécessaire de maintenir le taux de CO constant. A notre
connaissance, en pratique courante, seul le Spirotiger® permet de ré-inhaler une partie du
CO. expiré pour maintenir une normocapnie lors des efforts d’hyperventilation. Les effets
du réentrainement en endurance chez le patient BPCO serait I'amélioration de la
performance du muscle inspiratoire et de la qualité de vie par l'augmentation de la
capaciteé d'exercice (Koppers et al. 2006; Bernardi et al. 2010).

Le réentrainement en force est réalisé avec deux systemes : un systéme inspiratoire
résistif a débit limité et un systeme de charge par valve a seuil. Seul ce dernier systeme
est recommandé dans l'entrainement en résistance des muscles inspiratoires (Hill et al.
2010). Selon les recommandations des sociétés savantes (SPLF 2010), pour les patients
BPCO présentant une diminution objective de la force des muscles inspiratoires (Pimax
<60 cmH20), il est préconisé d'inclure un réentrainement des muscles inspiratoires lors
d'une réhabilitation respiratoire. L'entrainement doit étre réalisé contre une résistance a au
moins 30% de la Pimax.

L'entrainement des muscles inspiratoires en addition a un programme de
réhabilitation respiratoire permet d'augmenter la force et l'endurance des muscles

inspiratoires, mais permet également d'améliorer les capacités d'exercice plus que ne le
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ferait I'entrainement classique seul (Larson et al. 1988; Lotters et al. 2002; Nici et al.
2006) et ce seulement chez le patient présentant une faiblesse des muscles respiratoires
(Nici et al. 2006). Une étude de Petrovic et al. (2012) a montré que I'entrainement des
muscles inspiratoire permettrait de diminuer I'nyperinflation et par ce biais, diminuer la
dyspnée (Petrovic et al. 2012). Or une méta-analyse récente ne permet pas de confirmer
que ce type d'entrainement aurait un bénéfice supplémentaire sur la dyspnée par rapport a
une réhabilitation respiratoire seule (Beaumont et al. 2018).

C. Les modalités ""optimisées"

1) Effet de I'oxygéne et de I'Héliox

Chez les patients BPCO hypoxémiques au repos, I'ajout d'oxygeéne lors des efforts
afin de conserver une saturation sanguine entre 88% et 92% n'est pas sujet a controverse.
Lors des efforts, comme nous l'avons évoqué plus t6t, plusieurs phénomeénes
interviennent ; une compétition entre l'augmentation de la demande sanguine des muscles
respiratoires et celle des muscles locomoteurs (Vogiatzis et al. 2010) et une augmentation
des resistances vasculaires périphériques (Wagner 2008). Ces phénomenes pouvant
induire une hypoxie tissulaire des muscles locomoteurs sans apparente hypoxémie
artérielle (Marillier et al. 2020). L'apport d'oxygene lors des efforts physiques semblerait
améliorer le métabolisme énergétique des muscles (Wuyam et al. 1992; Chiappa et al.
2009). Une augmentation du taux d'oxygene lors des exercices chez le patient BPCO
réduirait la fatigabilité d'environ 30 a 40% (Amann et al. 2010), augmenterait la
performance en réduisant la ventilation minute, I'hyperinflation dynamique et la sensation
de dyspnée (O’Donnell et al. 2001; Maltais et al. 2001; Woodcock, Gross, and Geddes
1981). Les effets de la supplémentation en oxygéne au cours des séances de
réentrainement afin d'améliorer les bénéfices de la réhabilitation sont équivoques (Ries et
al. 2007; Maltais et al. 2014). Certaines études menées n‘ont pas montré de bénéfices
supplémentaires de l'oxygéne sur les parametres dévaluation de la réhabilitation
respiratoire : qualité de vie, pic de VO, distance de marche au test de 6 minutes, dyspnée
ou puissance maximale (Rooyackers et al. 1997; Garrod, Paul, and Wedzicha 2000;

Wadell, Henriksson-Larsén, and Lundgren 2001; Somfay et al. 2002). D'autres études
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montrent que l'ajout d'oxygene chez des patients BPCO non hypoxémiques peut
augmenter le temps d'effort et la puissance de travail lors des séances (Emtner et al. 2003;
Neunhduserer et al. 2016) et apporterait un bénéfice supplémentaire lors de la
réhabilitation respiratoire sur l'endurance a la marche (Dyer et al. 2012). Une récente
méta-analyse conclut que I'ajout d'oxygéne durant la réhabilitation respiratoire n'améliore
pas la capacité d'effort, la dyspnée ou la qualité de vie (Liu and Gong 2019) concordant
avec les revues de littérature et les recommandations internationales moins récentes (Ries
et al. 2007; Nonoyama et al. 2007; Nici et al. 2006; Maltais et al. 2014). Tres peu d'études
utilisant les récentes modalités d'oxygénothérapie par oxygene humidifié a haut débit
(HFOT), ne semblent pas donner de résultats concluant sur lI'amélioration des capacités
d'effort (Tung et al. 2020; Prieur et al. 2019, 2020).

D'autres modes d'administration de Il'oxygene semblent donner des résultats
encourageants, le couplage de lI'oxygene avec de I'hélium, appelé héliox. L'hélium est un
gaz moins dense que l'oxygéne et lorsqu'il est couplé a celui-ci, modifie le comportement
du flux de gaz dans les voies aériennes. Un mélange d'hélium a 79% et d'oxygene a 21%
est six fois moins dense que le mélange azote oxygene, il diminuerait le travail
respiratoire de 54% par rapport a l'air, ce qui aurait un impact sur la dyspnée dans les
pathologies obstructives (Barach 1934,1936). Plusieurs auteurs ont montré que I'héliox
normoxique (O2 = 21%), comparé a l'air ambiant, permettait une meilleur distribution du
flux sanguin vers les muscles respiratoires et vers les quadriceps lors deffort sous
maximaux (Chiappa et al. 2009; Vogiatzis et al. 2011). Par contre ces effets se perdent
lors des efforts maximaux et supra-maximaux (\Vogiatzis et al. 2011). L'héliox
normoxique lors des efforts permettrait de diminuer le travail respiratoire et améliorer
I'apport d'oxygene aux muscles locomoteurs (Chiappa et al. 2009; Amann et al. 2010;
Vogiatzis et al. 2011) mais également d'augmenter la ventilation minute, de limiter
I'hyperinflation dynamique et la dyspnée (Palange et al. 2004; Chiappa et al. 2009).
L'hélium facilite le transport des gaz, certaines études ont propose des exercices helium
hyperoxique (He plus 30 a 40% d'oxygene). Cet assemblage comparé a un exercice
réalisé en air ambiant permet d'augmenter les capacités a I'exercice (Marciniuk et al.
2007) et de diminuer le travail respiratoire (Amann et al. 2010). Deux études comparant
I'nélium hyperoxique au cours d'une réhabilitation pulmonaire chez des patients
normoxiques retrouvent des résultats discordants (Scorsone et al. 2010; Eves et al. 2009).
En pratique courante, l'utilisation de I'helium hyperoxique lors de la réhabilitation

pulmonaire n'est pas a recommander (Spruit et al. 2013).
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2) Effets de la ventilation non invasive

Nous avons vu précédemment la place de la VNI dans la prise en charge des
patients BPCO hypoxémiques ou en exacerbation de symptdmes avec hypercapnie. Les
travaux de Brochard et al. (1989, 1990) sur le patient intubé et sur le sevrage ventilatoire
post-exacerbation ont montré que l'application d'une aide inspiratoire permettait de
diminuer le travail respiratoire suggérant une diminution de la fatigue diaphragmatique
(Brochard et al. 1989). Elle permet également d’améliorer les échanges gazeux
contribuant a réduire I'impact de la maladie sur la qualité de vie (Cuvelier, Molano, and
Muir 2005; Casanova et al. 2000; Brochard et al. 1990) et a améliorer la survie des
patients (Kohnlein et al. 2014; Murphy et al. 2017).

Différents modes ventilatoires sont utilisés lors des études sur la VNI, des modes
d'assistance volumétrique ou barométrique. Le mode le plus fréquemment utilisé en
pratique courante dans la pathologie obstructive est le mode barométrique avec aide
inspiratoire en ventilation spontanée (Al-VS). Il permet de fixer une pression d'assistance
inspiratoire (Al), une pression expiratoire positive (PEP) et des temps inspiratoires et
expiratoires maximaux. Une fois ces parametres fixés, ils ne se modifient pas au cours du
temps ou en fonction des besoins immédiats du patient, a I’inverse de la ventilation a
assistance proportionnelle (ou proportional assist ventilation, PAV). Ce dernier mode de
ventilation est généralement utilisé en soins intensifs ou pour les protocoles de recherche
en raison d'une méthodologie de mise en place trop contraignante pour une utilisation en
soins courants (Ambrosino and Rossi 2002). Cette forme d'assistance est synchronisée a
I'effort du patient, aprés avoir réglé un débit d'aide et un volume d'assistance qui vont
réduire respectivement la résistance et la charge élastique pulmonaire, le ventilateur va
fournir une pression d'assistance en fonction de I'effort que fournit le patient.

L'utilisation isolée d'une pression expiratoire positive (PEP, ou continuous positive
airway pressure, CPAP) n'est pas a proprement parler un mode de ventilation et ne sera
pas développé. Une méta-analyse tres récente conclue que la CPAP ne prévient pas
I'apparition de I'hyperinflation dynamique pendant I'exercice, et pourrait méme réduire les

capacités a l'exercice des membres inférieurs des patients BPCO (Cardoso et al. 2020).
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3) Effet de la VNI en aigué

(@) Travail respiratoire et échanges gazeux

Quel que soit la ventilation minute du patient BPCO, il présente un travail
inspiratoire supérieur au sujet sain. Amann et al. (2010) ont montré que le travail
inspiratoire, mesuré par la variation de pression cesophagienne multipli¢ par la fréquence
respiratoire, était 42% plus haut chez le patient BPCO [figure 35]. Maltais et al. (1995)
ont montré que l'application d'une VNI au cours d'un exercice a charge constante
denviron 50% de Pmax chez les patients BPCO permettait de diminuer les efforts
inspiratoires par la diminution des pressions cesophagiennes et transdiaphragmatiques,
tout en permettant une augmentation des volumes et débits respiratoires (Maltais,
Reissmann, and Gottfried 1995) [figure 35]. Les travaux de Polese et al. (2000) ont
permis de montrer que le travail respiratoire au repos pouvait étre diminué chez le patient
BPCO hypercapnique avec l'application d'une assistance respiratoire par PAV. Dans leur
étude, ces auteurs montrent que le volume et le débit d'assistance permettent de réduire de
70% le travail élastigue pulmonaire et de 30% la charge résistive. Ces résultats se
traduisent par une diminution d'environ 30% des pressions pleurales et diaphragmatiques
ainsi qu'une diminution de l'activité électrique du diaphragme de 70% par rapport a une
respiration spontanée en air ambiant (Polese et al. 2000). Dans leur étude, ils montrent

également une amélioration des échanges gazeux.
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Figure 35 : 4 gauche : travail inspiratoire mesuré par les variations de pressions esophagiennes
multiplie par la fréquence respiratoire en fonction de la ventilation minute chez le sujet sain
(points blancs) et chez le patient BPCO (points noirs) d'apres (Amann et al. 2010). A droite : effet
d'une VNI (PS) lors d'un effort montrant une diminution des pressions cesophagiennes (Pes) et
transdiaphragmatiques (Pdi) et une augmentation des volumes et débits (flow) respiratoires;
d'aprés (Maltais et al 1995).

Chez le sujet sain, une diminution du travail respiratoire par PAV a également été
montrée par une étude de Babcock et al. (2002). Suite a un exercice épuisant a 80-85% de
VO2max en ventilation spontanée, le diaphragme présente une diminution de sa force de
contraction suite a une stimulation magnétique du nerf phrénique. Le méme exercice
réalisé avec une PAV est associé a une moindre fatigue diaphragmatique avec une
moindre baisse de la force de contraction du diaphragme, a une diminution du travail
respiratoire de 40 a 50% et a une diminution de la consommation d'oxygene de 10-15%

(Babcock et al. 2002) [figure 36].
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Figure 36: colt moyen du travail respiratoire (A) et consommation moyenne d'oxygene (B) en
fonction du pourcentage de temps d'effort, sans assistance (NA points noirs) et avec une PAV

(points blancs), d'apres (Babcock et al. 2002).

Chez le patient BPCO, une étude de Amann et al. (2010) montre qu'au cours d'un
exercice, les efforts inspiratoires sont significativement plus bas lorsque celui-ci est
réalisé avec une Ventilation assistée proportionnelle comparativement au méme exercice
réalisé avec de I'héliox hyperoxique, de I'héliox normoxique, de l'oxygene ou en air
ambiant ; l'application dune PAV pendant un exercice permettait de diminuer
significativement le col(t du travail inspiratoire de 55% et du travail expiratoire de 22%
[figure 37]. Les auteurs rapportent également une moindre diminution de la saturation en
oxygene lors de I'exercice avec PAV comparativement a un exercice en air ambiant ou
avec héliox normoxique (Amann et al. 2010). L'application d'une ventilation permet
également de diminuer les symptdmes, avec une diminution de la dyspnée et de la fatigue

des membres inférieurs.
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Figure 37 : Diminution du travail inspiratoire (a gauche) et du travail expiratoire (a droite) avec
I'application d'une ventilation (trait rouge), d'oxygene ou d'héliox lors d'un exercice a charge

constante d'aprés (Amann et al. 2010).

Il a également été montré qu'a I'effort, I'application d'une VNI chez des patients
BPCO "désatureurs " a l'exercice, permet une amélioration hémodynamique centrale,
ainsi qu'une meilleur oxygenation cérébrale par I'augmentation du débit sanguin cérébral
(Rodrigues et al. 2013).

(b) Hyperinflation dynamique, travail cardiaque et

oxygénation musculaire

L'application de la VNI lors des exercices a permis de montrer qu'elle a un impact sur la
dyspnée, sur la diminution des efforts inspiratoires et sur les capacités a I'exercice (Keilty
et al. 1994; Maltais, Reissmann, and Gottfried 1995). Elle permet également de maintenir
un exercice produisant une forte production de lactate plus longtemps (Polkey et al.
2000).

Hussain et al. (2011) ont comparé lors de trois tests sur vélo a charge constante réalisés
dans un ordre aléatoire, 3 conditions ventilatoires 1) 30% d'oxygene, 2) 30% d'oxygeéne et
70% d'hélium et 3) 30% d'oxygéne et une VNI. lls observent une diminution de

I'nyperinflation dynamique dans les deux situations Héliox et VNI concomitantes avec un
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temps d'endurance significativement plus long. lls observent également que la diminution
de I'hyperinflation dynamique avec la VNI serait due essentiellement & une diminution de
la ventilation minute (Hussain et al. 2011)[figure 38]. L’adjonction de I'Héliox avec une
VNI a été proposée par Allan et al. (2009), ils montrent que I'Héliox couplé a la VNI
augmente plus le temps d'effort que I'Héliox seul ou la VNI seule.
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Figure 38 : relation entre la capacité inspiratoire reflet de I'hyperinfaltion dynamique et la
ventilation minute avec oxygene (carrés), avec Héliox (ronds) et VNI (traits rouges) pendant un
exercice a charge constante. Les 4 points correspondent a : la premiere minute d'exercice, a mi-

isotemps, a isotemps et a la fin de I'exercice, d'aprés (Hussain et al. 2011).

L'hyperinflation dynamique est un des facteurs principaux de la dyspnée (O’Donnell et al.
2017b). La diminution de celle-ci par l'application d'une VNI pendant un effort peut
expliquer la diminution de la sensation d'essoufflement (Maltais, Reissmann, and
Gottfried 1995; Polese et al. 2000; Costes et al. 2003; Keilty et al. 1994).

L'hyperinflation dynamique est également responsable de diminution du débit cardiaque,
du volume d'éjection systolique et du volume de remplissage cardiaque (Barr et al. 2010).
Il a été montré sur un modele canin, que l'application d'une ventilation mécanique
permettait d'augmenter le volume d'éjection systolique (Dempsey et al. 2006). Une étude
de Oliveira et al. (2010), chez des patients BPCO, a montré que l'application d'une VNI
pendant l'effort permettait de réduire la fréquence cardiaque par rapport au méme effort
sans ventilation. Ils montrent également que les patients qui présentent une plus grande

hyperinflation statique, ont une moindre variation du volume d'éjection systolique et du
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débit cardiaque avec la VNI, que les patients non distendus (Oliveira et al. 2010). Les
auteurs suggérent que la VNI pourrait participer & une moindre variation des pressions
pleurales, a une diminution des pressions abdominales et a une baisse des resistances
vasculaires pulmonaires chez certains patients BPCO, mais que chez les patients les plus
distendus cet effet est limité. Concernant les pressions artérielles, lors d'un effort
d'extension du genou, Borghi-Silva et al. (2009) ont trouvé que la VNI permettait de
diminuer I'impact de I'exercice sur les pressions systoliques et diastoliques de la pression
artérielle.

De nombreux travaux ont montré chez le sujet sain, que lors d'un exercice intense, le
travail respiratoire augmentait et que le débit sanguin nécessaire & la contraction
diaphragmatique entrait en compétition avec celui nécessaire a la contraction des muscles
locomoteurs (Harms et al. 1997; Romer et al. 2006; Dempsey et al. 2006). L'effet de la
redirection du débit sanguin vers les membres inférieurs a été étudié par Boghi-Silva et al.
(2008). Dans leur étude, ils analysent les parametres d'oxygenation tissulaire des muscles
locomoteurs (via la Near Infrared Spectroscopie : NIRS) au cours d'un exercice continu a
70-80% de Pmax, réalisé avec une PAV ou une ventilation sham (PAV non efficace). lls
observent une augmentation de la consommation d'O. et du temps d’exercice lorsque
celui-ci est réalisé avec la ventilation efficace (Borghi-Silva et al. 2008). Au niveau des
muscles locomoteurs, ils remarquent des diminutions de la variation du taux de déoxy-
hémoglobine (AHHb) lorsque I'exercice est réalisé avec une ventilation efficace,
comparativement au méme effort avec une ventilation sham. Ces variations observées a
75% du temps d'effort, a isotemps et au temps maximal concernent également l'index
d'oxygénation tissulaire totale (TOIl). La variation du taux d'hémoglobine totale (AHbo)
reflétant I'index de volume sanguin total mesuré sur la jambe est aussi augmentée par la
PAV (Borghi-Silva et al. 2008) [Figure 39]. La VNI permet donc de rediriger une partie
du débit cardiaque vers les membres inférieurs, ce qui limite ainsi I'effet ‘compétition’
entre la respiration et la locomotion des patients BPCO et se traduisant par une

amélioration des capacités d'effort.
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Figure 39 : effets d'une ventilation PAV (ronds noirs) versus une ventilation sham (ronds blancs)
sur l'oxygénation du quadriceps lors d'un exercice sous-maximal. HHb: désoxy-hémoglobine,

O2Hb: oxy-hémoglobine, Hbit: hémoglobine totale. (Borghi-Silva et al. 2008)

©) Effet de la VNI sur la tolérance a I'exercice

La diminution de I'impact de I'hyperinflation dynamique sur la dyspnée et I'amélioration
du flux sanguin vers les membres inférieurs permettent une meilleure capacité d'effort
musculaire. Lors d'un exercice sur le quadriceps, Borghi-Silva et al. (2009) ont montré
que comparativement a une ventilation sham, l'application d'une VNI, lors d'un exercice
en force et en endurance isocinétique chez le patient BPCO, permet de diminuer la fatigue
musculaire et d'améliorer la saturation en oxygene. Dans leur étude, avec une VNI, ils ne
retrouvent pas d'augmentation de la force du quadriceps ou du travail total (Borghi-Silva
et al. 2009). Il semble plutét selon Amann et al. (2010) que l'application d'une VNI au
cours d'un exercice a charge constante préserve partiellement la force du quadriceps.

La VNI utilisée en aigué lors d'un effort sur muscle isolé ne semble pas améliorer la

performance musculaire, son utilisation lors d'effort "corps complet” (par exemple sur
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cyclo ergomeétre ou sur tapis roulant) apporte plus de bénéfice. Lors d'un exercice, la VNI
permet d'augmenter le temps d'endurance pendant un effort a charge constante (Borghi-
Silva et al. 2008; van’t Hul et al. 2004; Costes et al. 2003; Dyer et al. 2011; Koopman et
al. 2019; Kneidinger et al. 2018; Gloeckl et al. 2019). Afin de savoir si le niveau
d'assistance inspiratoire avait une influence sur l'exercice, Van't Hull et al. (2004) ont
proposé de comparer les effets de trois procédures au cours d'un exercice a charge
constante: sans Al, avec VNI et une pression d'aide inspiratoire de 5 cmH2O ou VNI et
pression d'aide de 10 cmH20. lls montrent que les patients réalisant un exercice avec une
aide inspiratoire de 10 cmH>O augmentaient significativement leur temps d'effort sur vélo
par rapport a un exercice réalisé sans VNI ou avec une VNI réglée a 5 cmH.O d'aide
(van’t Hul et al. 2004). En s'appuyant sur les travaux de Brochard et al. (1991), ils
montrent également qu'un exercice réalisé avec une VNI réglée avec 5 cmH20 daide
n‘augmentait ni ne diminuait les capacités d'exercice des patients BPCO, et pouvait étre
utilisée sans risque pour un effet placébo de la ventilation. En effet, selon Brochard et al.
(1991) une aide de 8 cmH20 est un bon critere d'extubation chez un patient BPCO, cette
aide n'apportant pas de diminution du colt du travail respiratoire chez ces patients
lorsqu'ils sont intubés (Laurent Brochard et al. 1991).

Récemment Gloeckl et al. (2019) ont évalué I'impact d'une ventilation a haut niveau de
pression (pression inspiratoire maximale 27 cmH20) plus oxygéne ou oxygéne seul lors
d'un effort a charge constante a 60% de Pmax chez le patient BPCO sévére
hypercapnique. lls retrouvent une amélioration significative du temps d'endurance, une
moindre augmentation de la capnie, une saturation en oxygene plus haute et un maintien
de l'oxygénation tissulaire des muscles intercostaux lorsque l'exercice est réalisé avec la
VNI. Les patients expriment une moindre dyspnée en fin d'exercice lorsque celui-ci est
réalisé avec VNI alors que le temps d'effort est plus long que I'exercice avec oxygéne
(Gloeckl et al. 2019). D'autres études utilisant des ventilations a haute pression montrent
des résultats similaires avec des augmentations de distances de marche (Dreher et al.
2007; 2010). Plusieurs études ne montrent pas d'amélioration sur la dyspnée, de la
distance de marche, de la puissance maximale ou des paramétres ventilatoires tels que la
ventilation minute et le volume courant (Moga et al. 2015; Highcock, Shneerson, and
Smith 2003; Anekwe, de Marchie, and Spahija 2017). Dans ces études, les pressions
d'aides utilisées sont relativement faibles par rapport aux autres études : avec des
pressions inspiratoires maximales < 13 cmH2O et des niveaux de PEP réglés au

minimum, donc un niveau d'aide inspiratoire inconnu pour Highcock et al. (2003), et des
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pressions d'aide inspiratoires fixes de 10 cmH20 ou établies au repos selon la tolérance du
patient (8 cmH20) pour Anekwe et al. (2017). Dans une étude de Bianchi et al. (2002), ne
montrant pas de benéfice de la VNI lors de la réhabilitation respiratoire, les auteurs
utilisent une ventilation par PAV avec un volume d'assistance de 6.6 cmH2O/I ce qui est
plus bas que dans d'autres études. Enfin dans une étude trés récente de Bonnevie et al.
(2020), les auteurs ne retrouvent pas d'amélioration du temps d'endurance lors d'un effort
a charge constante & 75% de Pmax, realisé sous VNI soit avec un masque nasal, soit avec
un masque naso-buccal, comparativement au méme exercice réalisé sans VNI. lls
concluent que ce manque de résultats positifs pourrait étre due a une limitation de
pressurisation du ventilateur lorsque les patients utilisent un masque naso-buccal et pour
les patients utilisant un masque nasal, un manque de pression d'aide serait la cause,
obligeant le patient a ouvrir la bouche et créant ainsi une fuite (Bonnevie et al. 2020).
Dans les études négatives précédemment citees, les auteurs utilisent des embouts buccaux
qui pourraient étre moins confortables ou moins efficaces lors des efforts (Moga et al.
2015; Highcock, Shneerson, and Smith 2003; Anekwe, de Marchie, and Spahija 2017).

Un autre intérét de la ventilation lors des exercices est son potentiel effet "anti-
inflammatoire”. Il a été montré que I'exercice augmentait les médiateurs de lI'inflammation
systémique (Mercken et al. 2009; Rabinovich et al. 2003; Franssen and Rochester 2014)et
que cette réponse inflammatoire intervenait apres un exercice sous maximal chez le
patient BPCO (van Helvoort et al. 2005). Une étude de Hannink et al. (2014) chez des
patients BPCO modérés a séveres présentant une hyperinflation statiqgue et une
diminution de la capacité de diffusion du CO a montré qu'un exercice sous maximal a
40W réalisé sous VNI permettait de limiter I'augmentation du taux d'IL-6 dans le plasma
sanguin (+9%) par rapport au méme exercice réalisé sans VNI (+ 25%). lls suggeérent
ainsi que le muscle respiratoire pourrait étre pourvoyeur d'IL-6 pendant I'exercice et que

I'application d'une VNI diminue cette influence (Hannink et al. 2014).

3) VNI en chronique : effet sur la réhabilitation respiratoire

Si les effets de la VNI en aigu sur l'exercice sont largement reconnus, son bénéfice
pendant la réhabilitation respiratoire chez les patients BPCO reste a prouver. Une revue
systématique de la littérature par la Cochrane en 2014, conclut « qu'au vu du faible

nombre d'études inclues et du faible nombre de participants, la capacité a tirer des
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conclusions solides baseées sur les preuves est limitée. Bien que la VNI pendant
I'entrainement des membres inférieurs puisse permettre aux patients atteints de BPCO de
s'entrainer a une intensité plus elevée et d'obtenir un effet physiologique plus important
par rapport a I'entrainement seul ou a I'entrainement avec une VNI inefficace, l'effet sur la
capacité d'exercice n'est pas clair» (Menadue et al. 2014). Dans cette revue systématique,
seules 6 études randomisées contrdlées ont été inclues.

Une étude de Johnson et al. (2002) montre, chez 39 patients BPCO séveres (VEMS =
33,5% preédit) entrainés sur tapis roulant avec une VNI, de I'Héliox ou en air ambiant, que
la VNI apporte en fin d'entrainement, a la fois un bénéfice immédiat sur l'exercice, en
terme de temps d'endurance et de charge de travail (exprimé en MET's), mais également
un bénéfice de l'entrainement par l'augmentation du temps d'exercice sans assistance
respiratoire comparativement au groupe entrainé en air ambiant (Johnson, Gavin, and
Adams-Dramiga 2002). Une étude de Hawkins et al. (2002) utilisant une PAV montre
gu'un entrainement avec assistance ventilatoire, les charges d'entrainement chaque
semaine sont significativement plus hautes qu'un entrainement réalise en air ambiant
[figure 40]. Ces résultats ont été confirmés par I'étude de Van 't Hull et al. (2006) avec
une charge de fin d'entrainement significativement plus haute qu'au début. Une étude de
Bianchi et al. (2002) ne retrouve pas cette augmentation de charge en fin d'entrainement
mais ce résultat négatif pourrait étre expliqué par une population étudiée moins sévere et
un taux d'abandon plus haut (Corner and Garrod 2010; Menadue et al. 2014). Dans I'étude
de Hawkins et al. (2002), a la fin des sessions d'entrainement, le groupe ayant bénéficié
de l'assistance ventilatoire présente une amélioration significativement plus grande de sa
capacité d'exercice lors du test incrémental par rapport au groupe entrainé sans assistance
(Hawkins et al. 2002). Costes et al. (2003), retrouvent également une meilleure VO; pic
avec une meilleure efficacité ventilatoire attestée par une diminution du ratio VD/VT
(Costes et al. 2003).
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Figure 40 : effet de la ventilation sur la charge de travail en watts (A) et en pourcentage de la
charge maximale (B) dans le groupe entrainé avec assistance ventilatoire (carrés blancs) et le

groupe entrainé sans assistance ventilatoire (carrés noirs). (Hawkins et al. 2002).

D'un point de vu des bénéfices cardio-vasculaires, I'entrainement avec VNI permet, en fin
de réhabilitation, une amélioration de la variation de la fréquence cardiaque (Hawkins et
al. 2002; Toledo et al. 2007) et de la pression artérielle systolique (Toledo et al. 2007).
L'entrainement avec VNI permet aussi d'ameliorer la consommation maximale d'oxygene
lors d'un test incrémental (Toledo et al. 2007; Reuveny et al. 2005; Costes et al. 2003).
Les effets sur le taux de lactate sont également en faveur de I'entrainement avec VNI avec
une moindre concentration de lactates au méme temps d'effort (Hawkins et al. 2002;
Toledo et al. 2007; Borghi-Silva et al. 2010)

La réhabilitation respiratoire améliore la qualité de vie des patients BPCO, mais les
études ne semblent pas montrer de bénéfice supérieur de I'entrainement avec VNI. Deux
études randomisées incluses dans la revue de la Cochrane, évaluant le bénéfice de qualité
de vie par le questionnaire du St Georges' hospital avec un réentrainement assisté par une
ventilation, ne montrent aucune amélioration supérieure sur les différents composants
qu'il comporte (les symptémes, I'impact sur la vie et la géne dans les activités)(Bianchi et
al. 2002; van ’t Hul et al. 2006). Deux études non incluses dans la revue de littérature

montrent une amélioration significative des symptémes, de l'activité et de la qualité de vie
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en général évalués par le questionnaire St George (Barakat et al. 2007; Borghi-Silva et al.
2010).

Concernant les symptémes exprimeés par les patients lors des tests de fin de réadaptation,
I'entrainement avec VNI permet de diminuer la dyspnée (Costes et al. 2003; Barakat et al.
2007) ainsi que la fatigue des membres inférieurs comparativement au groupe contrdle
(Vitacca et al. 2018).

Un autre effet positif du réentrainement a l'effort avec VNI concerne son effet anti-
inflammatoire. Une étude de Marquez-Martin et al. (2014) avec trois groupes randomisés
entre entrainement seul, VNI seule ou les deux en méme temps, montre que les niveaux
d'IL8, de TNFa et de protéine C-réactive diminuent significativement dans le groupe
combinant les deux traitements NIV + réentrainement comparativement aux deux autres
(Marquez-Martin et al. 2014).

Plusieurs méta-analyses (Corner and Garrod 2010; De Backer et al. 2010; Ricci et al.
2014), revues de la littérature (Menadue et al. 2014; Nicolino Ambrosino and Cigni 2015;
Vitacca and Ambrosino 2018), déterminent que la VNI utilisée pendant les séances de
réhabilitation respiratoire améliore les bénefices de la réhabilitation mais que d'autres
études randomisées contrblées sont nécessaires pour déterminer quels patients présentent
la meilleure amélioration suite a la réhabilitation avec VNI et quels sont les paramétres
optimaux de ventilation. La plupart des auteurs utilisent la VNI chez des patients séveres
a tres séveres, une étude réalisee chez des patients modérés ne montre que peu
d'amélioration (Bianchi et al. 2002). La dysfonction des muscles inspiratoires ou les
patients présentant une hyperinflation dynamique, pourrait étre les profils idéals mais ceci
reste encore a déterminer (Gravier et al. 2016). Le mode de ventilation pourrait également
étre un facteur de réussite, selon Ricci et al. (2014), il n'y aurait pas de différence
significative entre la PAV et la ventilation avec aide. Dans deux études sur des patients
BPCO moderés, l'utilisation d'un mode d'aide inspiratoire avec une pression daide
relativement modeste de 10 cmH20 (van ’t Hul et al. 2006) montre une plus grande
amélioration qu'un réentrainement réalisé avec une PAV (Bianchi et al. 2002). Dans cette
derniére étude, ne montrant pas de bénéfice de la ventilation, les réglages du ventilateur
sont faibles par rapport a dautres utilisant le méme mode ventilatoire : volume
d'assistance de 6.6 cmH2O/I contre 12.7 cmH20/I dans I'étude de Hawkins et al. (2002).
On peut ainsi penser que le niveau d'assistance a une influence sur l'efficacité immédiate

mais aussi sur les améliorations apportées par la réhabilitation.
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4) VNI nocturne : effets sur I'exercice et la réhabilitation

Une méta-analyse de 2003 (Wijkstra et al. 2003) indique que l'utilisation d'une VNI
nocturne pendant trois mois peut, pour une partie des patients BPCO, améliorer la
distance de marche lors du test de 6 minutes. L'influence de la VNI nocturne chez les
patients BPCO hypercapniques n'est que tres peu profitable sur I'amélioration de la
capacité d'exercice (gain de 27.7 m sur la distance de marche au test de 6 minutes)
(Struik et al. 2013). Une étude de Dreher et al. (2010) portant sur l'utilisation d'une VNI
nocturne intensive (pression inspiratoire maximale = 28.9 mbar), montre que
comparativement a la VNI conventionnelle de plus faible niveau de pression inspiratoire
(14.6 mbar), la VNI intensive peut améliorer la dyspnée induite par I'exercice mais pas la
distance de marche. Deux études récentes montrent une amélioration significative de la
distance de marche au test de 6 minutes aprés 3 mois d'utilisation de VNI nocturne chez
des patients BPCO hypercapniques (Zhou et al. 2017; Cui, Liu, and Sun 2019). Une méta-
analyse récente conclut toutefois que la VNI nocturne n'apporte que peu d'amélioration
sur les capacités d'exercice (Liao et al. 2017).

L'association de la réhabilitation pulmonaire a la ventilation nocturne semble améliorer le
patients BPCO. Une étude récente de Cui et al. 2019 sur des patients BPCO séveres a
analyse l'effet de la VNI nocturne pendant trois mois, sur les bénéfices de la réhabilitation
respiratoire comparativement a deux groupes; un avec traitement simple (médicaments et
oxygene) et l'autre avec un suivi par traitement habituel plus VNI nocturne. Ils ont trouve
chez les patients ayant une association réhabilitation plus VNI : une meilleure tolérance a
I'exercice, une meilleure qualité de vie et une moindre dyspnée sur I'échelle mMRC (Cui,
Liu, and Sun 2019). Une étude de Duiverman et al. (2011) sur 2 ans de suivi de patients
hypercapniques stables, montre que les patients ayant eu une VNI nocturne en plus de la
réhabilitation respiratoire, comparativement au groupe ayant eu une réhabilitation seule,
présentent une amélioration significative de leur qualité de vie, de leur état d'anxiété et de
dépression, de leur distance de marche au test de marche de 6 minutes, de leur dyspnée et
de leur temps d'activité physique. Une étude rétrospective sur 1044 patients suivis en
réhabilitation pulmonaire en phase de pré-transplantation, dont 296 avaient une VNI
nocturne, montre que les patients bénéficiant de la VNI nocturne en plus de la
réhabilitation ont une plus grande augmentation de leur distance de marche au test de 6
minutes (Kneidinger et al. 2018) [figure 41].
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Figure 41 : amélioration de la distance de marche au test de 6 minutes entre les patients traités
par VNI nocturne en plus de la réhabilitation (Yes) et ceux n'ayant que la réhabilitation
(Kneidinger et al. 2018).

Le mécanisme potentiel évoque est une amélioration de la mécanique ventilatoire par la
diminution de I'hyperinflation et une amélioration du sommeil grace a la VNI. Ce qui
permet aux centres respiratoires détre “réinitialisés” et de maintenir un temps

d'hypercapnie plus bas pendant la journée (Kneidinger et al. 2018).

5) Conclusion

A Tleffort, il a été montré que la VNI diminuait le travail des muscles respiratoires et
I'hyperinflation dynamique participant a une moindre dyspnée a l'effort. Cet effet a un
impact hémodynamique important, avec une amélioration du flux sanguin dans les
muscles des membres inférieurs et dans les muscles intercostaux. Lors d'un exercice aigu,
il en résulte une moindre désaturation et hypercapnie, un moindre impact sur les
symptdmes et une augmentation de la tolérance a l'effort par le prolongement du temps
d'exercice. Cependant, elle ne permet pas d'augmenter la puissance d'exercice lors d'un
effort unique.

Par contre, pendant une réhabilitation pulmonaire, l'application d'une VNI lors de
I'entrainement permet une plus grande augmentation de la charge de travail au cours des

séances. Elle permet également d'augmenter le temps d'endurance avec et sans assistance,
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d'augmenter la consommation maximale d'oxygene et de minimiser l'augmentation du
taux de lactates.

Au vu du manque d'études sur le sujet et du niveau d’évidence quant au bénéfice de la
VNI pendant la réhabilitation respiratoire, Vitacca et Ambrosino (2019) proposent que les
recherches futures dans ce domaine doivent déterminer quels sont les candidats les plus
susceptibles de bénéficier de ce type de réentrainement, quels sont les paramétres de
ventilation les plus adaptés entre haute et basse pression de ventilation et les interfaces les
plus performantes en terme de synchronisation patient/machine. Ils remarquent aussi que
les preuves d'efficacité sont variables entre I'évaluation par test incrémental, a charge
constante ou en test de terrain, selon que le bénéfice se mesure par I'amélioration de la
qualité de vie, par la sensation de dyspnée au cours de I'effort ou par le temps d'activité
quotidien. Les protocoles d'entrainement doivent également étre évalués, entre la VNI
nocturne ou au cours des séances, (Vitacca et al. 2019) ou encore sur les intensités

d'effort, en continu ou en intermittent (Louvaris et al. 2020).

V. Conclusion de la revue de littérature

La BPCO est une maladie a point de départ respiratoire dont la cause principale est
dans 85% des cas, le tabac. Cette maladie qui évolue a bas bruit pendant de nombreuses
années va conduire a une dyspnée lors des efforts importants dans un premier temps puis
progressivement a une dyspnée au moindre effort, avec un retentissement important sur la

qualité de vie des patients.

En parallele de l'atteinte respiratoire, il se développe une réorganisation musculaire
avec une perte de fibres musculaires endurantes au profit de fibres musculaires rapides et
fatigables. Les efforts deviennent plus difficiles au quotidien, les patients perdent de leurs
capacités d'efforts, ce qui peut conduire a un déconditionnement physique complet, et de

fait, on peut transposer a la pathologie respiratoire les paroles de Jacques Brel :

«Du lit a la fenétre, puis du lit au fauteuil

Et puis du lit au lit.» Jacques Brel : «les vieux».
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Parmi les traitements proposés aux patients BPCO le réentrainement a l'effort doit
s'attacher a briser cette dégringolade physique en proposant une amélioration des
capacités d'effort adaptée a chacun. Malgré une efficacité avérée, pour certains patients
dont l'atteinte respiratoire est handicapante au point de ne pouvoir permettre de fournir un
effort suffisant pour induire une adaptation positive, ce réentrainement semble

inaccessible.

Pour ces patients, le réentrainement a l'effort avec l'assistance d'un support
ventilatoire mécanique comme la VNI, pourrait permettre de s'affranchir en partie de la
limitation respiratoire afin que le patient soit capable de fournir un effort physique
suffisant conduisant & une amélioration des capacités physiques.

Si I'ajout d'une VNI au cours d'un effort permet d'augmenter la durée de celui-ci et
de limiter les symptomes, son utilisation au cours d'un réentrainement a l'effort chez le
patient BPCO est toujours sujette a débat. De nombreuses questions restent en suspens, en
particulier sur l'évaluation du beénéfice de la réhabilitation, sur les protocoles de
réentrainement, sur les capacités de pressurisation des machines ou encore sur les patients

qui seraient les plus sensibles a ce type de réentrainement.
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Travaux de recherche

. Objectifs de la thése

L'utilisation d'une VNI au cours des efforts permet aux patients BPCO d'augmenter
la durée de l'exercice et de diminuer la sensation de dyspnée. Cependant son efficacité sur
la prévention de la fatigue musculaire des membres inférieurs n'a pas été clairement
démontrée. Il existe une multitude de protocoles évaluant la fatigue musculaire du
quadriceps. Si la stimulation magnétique du quadriceps permet une évaluation précise et

non volitionnelle, elle est difficile a mettre en place en pratique courante.

L'objectif de notre premiére étude a eté d'évaluer a travers un test simple comment
la VNI, en diminuant le travail respiratoire au cours d'un effort, permettrait de préserver
la fatigue musculaire. Nous avons évalué I'endurance du quadriceps avec un exercice de
répétition de mouvement jusqu’a épuisement, cet exercice a €té réalisé apres un effort a
charge constante a 75% de Pmax sur cycloergomeétre, une fois sans VNI et une seconde
fois avec VNI. Cette évaluation devrait permettre de discriminer les patients chez qui la

VNI permet de diminuer la fatigue liée a I'effort respiratoire.

Le deuxiéme objectif de ce travail était de Vérifier si la prévention de la fatigue
périphérique par la VNI était liée a l'augmentation de la charge de travail pendant
I'entrainement avec assistance respiratoire chez le patient BPCO sévere qui présente une
franche hypoventilation a I'effort lors d'un test incrémental réalisé avant une réhabilitation
respiratoire. Par cette étude, nous avons cherché a déterminer les facteurs prédictifs de

succes du réentrainement avec une Al chez les patients BPCO sévéres.

Enfin dans une troisieme étude, chez les patients BPCO qui présentaient une légére
hypercapnie avant les différents tests réalisés, nous avons cherché a connaitre I'effet de la

VNI sur la pression partielle en CO2 mesurée par méthode transcutanée.

108



1. Matériels et méthodes

A Mode de recrutement des patients

Les patients inclus dans les études ont été adressés par leur pneumologue ou
médecin traitant dans notre service de réhabilitation cardio-respiratoire, centre VISAS au
sein du CHU de Saint-Etienne. Le centre VISAS (Vlellissement, Systeme nerveux
Autonome et Sommeil) est une section du service de Physiologie Clinique et de
I'Exercice qui réalise les examens physiques et physiologiques cardio-respiratoires (pose
et lecture de Holter ECG, réalisation d'EFR et d'EFX, pose et lecture de
polysomnographie nocturnes ambulatoires, ...). Lors de leur épreuve fonctionnelle a
I'exercice, les patients répondant aux critéres d'inclusion de I'étude ont été sollicites pour
participer a celle-ci. Chaque patient a eu une notice d'information précise sur le contenu
du protocole qui leur a été également presenté oralement. Chaque patient participant a

signé un formulaire de consentement éclairé avant de pouvoir participer a la recherche.
B. Bilan initial standard

Les patients entrant dans le service afin de suivre une réhabilitation respiratoire ont
une évaluation initiale compléte afin de proposer un programme de réhabilitation
individualisé. Ce programme doit tenir compte de I'histoire du patient en lien avec sa
maladie, du degré de handicap ainsi que de ses attentes. Le bilan standard en pneumologie

comprend une consultation médicale, une EFR, une gazométrie artérielle au repos,
Le bilan initial comprend :

- Une évaluation de la dyspnée et de la fatigue musculaire au repos puis en fin
d'exercice a l'aide d'une échelle de BORG modifiée.

- Une Epreuve Fonctionnelle a I'eXercice (EFX).

- Un test de marche de 6 minutes.

- Une évaluation de I'endurance,de la force isométrique et isotonique du
quadriceps.

- Des questionnaires sur la qualité de vie.

- Un entretient éducatif et le bilan éducatif partagé.
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C. Questionnaires

Plusieurs questionnaires sont utilisés afin d'évaluer I'expression des différentes
appréhensions de la maladie par le patient, se basant sur les représentations de I'état de
santé, du bien-étre et de la satisfaction de vie. Certains questionnaires permettent
également d'estimer le degré de sédentarité des patients. Il s'agit de questionnaires d'auto-
évaluation qui sont remplis par les patients eux-mémes. Trois questionnaires sont

présentés aux patients dans notre centre (les questionnaires sont présentés en annexe):

- Le questionnaire VQ11 est composé de 11 questions et évalue 3 domaines que
sont : I'état fonctionnel, I'état psychologique et une composante relationnelle.

- Le St Georges's Respiratory questionnaire (SGRQ): est composé de 17 items et
évalue 4 composantes : l'impact de la maladie, les symptdémes ressenties, l'activité

quotidienne et une note totale sur la qualité de vie.

- Le questionnaire de Ricci & Gagnon : évalue a travers 9 questions la sédentarité

du patient

- Un quatrieme questionnaire utilisé lors de nos premieres prises en charge a été
arrété par la suite dans notre service, mais certains patients ont été évalués par le COPD
Assessement Test (CAT) : qui évalue au travers de 8 items la qualité de vie au quotidien
des patients BPCO.

D. L'EFX

L'Epreuve Fonctionnelle a I'eXercice permet d'évaluer la capacité physique et
analyser la fonction respiratoire, cardiaque et musculaire lors d'un effort maximal. Ce test
réalisé sur cycloergometre est une épreuve incrémental maximal. Apres trois minutes de
pédalage contre une faible résistance, celle-ci est augmentée régulierement par paliers
jusqu'a l'atteinte de la puissance maximale de travail (Pmax). Avant I'épreuve, la dyspnee
et la fatigue musculaire sont évaluées a laide de I'échelle de BORG,
I'électrocardiogramme est surveillé au repos puis tout le long de I'épreuve par un ECG 12

voies, la tension artérielle est surveillée également au cours de I'épreuve ainsi que la
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saturation en oxygene avec un oxymeétre de pouls. Une analyse du sang artérialisé est

réalisée en début de test sur le lobe de l'oreille (mesure de la lactatémie, de la PaO; et
PaCO, de la Sa0y,...). Au cours de I'épreuve, la ventilation minute est mesurée (VE) par

un pneumotachographe ainsi que les échanges gazeux (VO et VCO,) analysés cycle a
cycle via un masque ou un embout buccal. En fin d'épreuve, une analyse du sang

artérialisé est a nouveau effectuée, ainsi que I'évaluation des symptdmes.

Cette épreuve d'effort permet de déterminer la puissance maximale développée par
le sujet et sa fréquence cardiaque maximale. L'analyse des gaz expirés et de la ventilation
permet de déterminer deux seuils : le premier seuil ou seuil d'adaptation ventilatoire
(SV1) et le deuxiéme seuil ou seuil d'inadaptation ventilatoire (SV2). Le premier seuil
d'adaptation ventilatoire est un bon indice de la capacité d'endurance. En deca de ce seuil,
I'essentiel de I'énergie délivrée pour activer le muscle est fournie par la filiere aérobie, au-
dela de ce seuil, la filiere anaérobie se met progressivement en place. Les intensités

d'entrainement recommandées vont donc idéalement se situer autour de ce seuil.

Compte tenu des critéres retenus pour nos protocoles d'études, les patients qui
présentent une limitation ventilatoire au cours de I'EFX ou une incapacité a atteindre une
puissance d'exercice de 50 Watts seront potentiellement incluables dans I'étude s'ils

respectent les autres conditions d'acces.

Les criteres de limitation ventilatoires au cours du test maximal sont caractérisés

par :

- Un épuisement de la reserve ventilatoire (<20%) mesuré selon les protocoles
internes de l'appareil de test utilisé; soit (VEmaxpred —VEmax
measurée)/VEmaxpred, soit VEMS x 35.

- Une hypoventilation d'exercice avec une augmentation de 5 mmHg de la PaCO»

entre le début et la fin de I'épreuve.

E. Test de marche de 6 minutes

Le test de marche de 6 minutes est une évaluation globale de la capacité
fonctionnelle a I’exercice. Réalisé dans un couloir d'au moins 30 metres, il est demandé

au patient de marcher sur la plus grande distance possible pendant 6 minutes a son propre
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rythme. Le test de marche de 6 minutes permet une évaluation de la capacité
fonctionnelle & un niveau sous-maximal. A l'aide d'un oxymeétre de pouls, la saturation en
oxygeéne et la fréquence cardiaque sont notées au repos, toutes les minutes et a la fin du
test. Le test de marche de 6 minutes montre une corrélation entre la distance de marche et
la consommation maximale d'oxygene ce qui en fait un test intégré au score de BODE et
dont la valeur pronostique est importante (T. Troosters et al. 2002).

F. VNI : réglages et test d’habituation

La mise en place des réglages de la VNI est réalisée au cours d'une séance
d'habituation. Les premiers réglages sont realisés au repos. Le respirateur utilisé, une
Elise 150 (ResMed Saime, France), permet de régler une aide inspiratoire (Al) tout en
respectant une ventilation spontanée du patient (mode Al-VS). Le patient est relié a la
VNI par un tuyau monobranche a valve, l'interface de premiére intention est un masque
nasal (FlexiFit™, Fisher&Paykel Healthcare, New Zealand), une adaptation est toutefois
possible, si le patient ne peut garder la bouche fermee lors des efforts, un masque facial

peut étre proposé (Quattro™FX, Fisher&Paykel Healthcare).

Le réglage principal a établir est celui de l'aide inspiratoire (Al), il faut quelle soit
suffisamment efficace tout en restant confortable. L'établissement de nos réglages
respectent les recommandations de mise en place citées dans la littérature scientifique,
ainsi, I'Al de départ est de 10 cmH20 (Struik et al. 2014) puis elle est augmentée jusqu'au
seuil de tolérance du patient avec une Al moyenne de 13 cmH.O. Ces valeurs sont en
dessous de celles retrouvees dans les études et qui sont entre 15 et 20 cmH2O (Murphy et
al. 2017), mais ces derniéres sont établies essentiellement pour diminuer I'nypoventilation
alvéolaire nocturne des patients hypercapniques aprés un épisode aiglie. Chez nos
patients, la VNI est utilisée non seulement en période d'éveil, mais surtout lors d'un effort
physique nécessitant un effort respiratoire important ce qui peut expliquer nos valeurs
d'Al plus basses. Notre objectif est de diminuer le travail respiratoire et corriger
I'nypoventilation alvéolaire a I'effort (Kéhnlein et al. 2014), or au-dela d'une valeur d'Al
de 10 cmH20, l'assistance ventilatoire est considérée comme efficace (van’t Hul et al.
2004). Le deuxieme réglage a établir est le niveau de Pression Expiratoire Positive (PEP).
Initialement elle est réglée a +3 cmH20 puis modifiée en fonction de la capacité du

patient a déclencher facilement l'inspiration. En effet, en cas d'hyperinflation, les patients
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présentent une auto-PEP, c’est-a-dire une pression intra-pulmonaire & combattre avant de
créer une pression inférieure a la pression atmosphérique. Augmenter le niveau de PEP,
c'est augmenter artificiellement la pression atmospheérique dans le masque [figure 42] et
donc faciliter le déclenchement de la phase d'Al (Struik et al. 2014). La PEP permet aussi
de conserver une pression positive dans l'arbre bronchique, contribuant a reculer le point
d'égale pression, permettant une expiration plus longue et donc une meilleure élimination
du CO..

Distension avec VNI + PEP

Normal Distension

Fin d'expitotion - CRF : Palv = Poim + pep

cmnrpoanoacanassate

Figure 42: effet de la PEP ajoutée par une Ventilation mécanique sur la distension
thoracique et I'auto-PEP. Adapté de (Similowski et al. 2004).

Une fois ces deux paramétres mis en place, la ventilation est arrétée pour un petit
temps de débriefing. Puis la VNI est remise en place lors d'un effort du cycloergométre a
une puissance d'environ 50% de la puissance maximale. Au cours de I'effort I'Al et la PEP
sont réajustées en fonction de la tolérance du patient. Cette phase permet aussi d'affiner
les autres réglages de la VNI. L'objectif de la ventilation est de permettre une aide au
patient sans toutefois lui imposer une ventilation trop intrusive, la fréquence de sécurité
est donc réglée tres basse, environ 6 cycles par minutes, le temps inspiratoire maximal est
fixe a 1.6s. La pente inspiratoire est réglée basse afin de permettre une rapide montée en
pression lors des efforts et le trigger inspiratoire est réglé assez faible. Le cyclage est
réglé assez précisément et adapté a chaque patient, il permet d'assurer au patient un
volume inspiré suffisant tout en assurant un temps expiratoire long. Il est dans un premier

temps réglé en mode automatique puis adapté au cours de I'effort pour correspondre a la
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demande du temps inspiratoire nécessaire au patient. Au cours de l'effort, la ventilation
est adaptée si la sensation de dyspnée ne dépasse pas 5/10 sur I'échelle de Borg. Une
supplémentation en oxygene, au débit permettant de maintenir Sp0O2>90%, est rajoutée si
nécessaire. Pour ne pas induire de biais, car l'ajout d'O. lors d'une effort permet
d'augmenter le temps d'endurance(Cote et al. 1956; Stein et al. 1982), le méme débit est

conservé lors des autres tests ainsi qu'au cours des séances d'entrainement.

Une condition de ventilation inefficace (sham) est réalisée avec un réglage de I'Al
de seulement 5 cmH,O. Le ventilateur Elisée 250 permet de préprogrammer deux
paramétrages de ventilation différent, le patient n'est pas au courant de la ventilation
utilisée au cours des tests. Le réglage d'une Al a 5 cmH2O est considérée comme
inefficace(Van't Hul et al. 2004). Cette condition de ventilation sham ne modifie pas la
tolérance a I’effort ou la réponse cardioventilatoire a I’exercice par rapport a un exercice
réalis¢é en ventilation spontanée, contrairement a un niveau d’aide inspiratoire plus

important (10 cmH.0).

G. Tests musculaires

Trois tests musculaires sont realisés par le patient. Ces test sont focalisés sur le
quadriceps et analyse trois composantes de la contraction musculaire: un test mesurant la
force maximale volontaire isométrique (FMVi), un test mesurant la force maximale
volontaire isotonique (1RM) et un test d'endurance du quadriceps. Chacun des test est

réalisé sur la jambe dominante.

- Le test de force maximale volontaire isométrique est réalisé sur un banc a
quadriceps. . Le sujet est assis sur un banc de musculation a 90° de flexion
de hanche et de genou, les bras croisés sur la poitrine. Un contre appuis est
positionné au niveau de la cheville du patient, juste au dessus du coup de
pied. Le contre-appuis est reli€ a un dynamomeétre (Globus®, Codogne,
Italy) qui mesure la force maximale volontaire lors des efforts d’extension
de jambe [figure 43]. Le sujet réalise trois extensions reproductibles (£ 5%)
de 6 secondes séparées d’une minute de repos, la consigne et de pousser

progressivement afin de ne pas créer un pic de force mais une force
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isométrique qui est maintenue 1 seconde au minimum. On retient le meilleur

des 3 essais.

Figure 43; banc de musculation du quadriceps avec gauge de contrainte en position. A droite vue

détaillée de la gauge de contrainte.

- La mesurede la force maximale volontaire isotonique ou une répétition
maximale (1RM) est réalisée sur le méme banc de musculation que la mesure de
FMVi, la gauge de contrainte est alors libérée du contre appui. La 1 RM est
déterminée de maniére empirique selon un protocole de rajout de charge (Kraemer
et al. 1996; Levinger et al. 2009). Le patient est assis sur un banc de
musculation a 90° de flexion de hanche et de genou, les bras croisés sur la
poitrine. On détermine a ’aide de poids la force maximale volontaire en
contraction dynamique de la jambe dominante. Les charges sont
graduellement augmentées jusqu'a ce que le sujet ne puisse plus étendre
complétement son membre. Une premiére extension compléte de la jambe
est effectuée a faible charge afin d'objectiver les possibilités articulaires du
sujet. Cette premiére extension sert de référence pour vérifier si I'extension
avec une charge plus importante est maximale [figure 44].

- La mesure de I'endurance du quadriceps (TlimQ) est mesurée au
minimum 15 minutes apres I'établissement de la 1 RM afin que la fatigue
musculaire n'entre pas en jeu lors de ce test. La position du patient est
identique aux tests précédents. On demande alors au sujet de réaliser un

nombre maximal de répétitions d’extension de jambe contre une charge
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égale a 70% de la 1RM. En suivant les recommandations de Serres et al.
(1998) nous imposons une cadence de 12 mouvements par minute. Le test
est arrété lorsque le patient ne peut plus maintenir la cadence ou lorsque ses
mouvements sont deux fois de suite exécutés de maniére incompléte. Ce test
sert de condition contréle, il est reproduit strictement de la méme maniére
apres les efforts réalisés sur cycloergomeétre avec VNI et avec VNI sham. Le

rythme imposé étant guidé a la voix par I'expérimentateur, les

encouragements sont faibles lors de la réalisation de ces différents tests.

Figure 44: position de départ et d'arrivée des tests dynamiques d'extension de quadriceps (mesure
de 1RM et TlimQ). NB: sur ces images, les bras du sujet ne sont pas en position correcte, lors des

tests ils sont croisés sur la poitrine.
H. Epreuve temps limite a charge constante (TlimCyclo)

Il s'agit d'une épreuve d'endurance sur cycloergometre a une puissance égale a 75% de la
puissance maximale déterminée lors de I'EFX. Sur cycloergométre (Monark®, Vansbro, Suede),
aprés un échauffement court de 2 minutes sans charge et sans assistance respiratoire, la ventilation
mécanique est installée et le patient pédale le plus longtemps possible a la puissance imposée. Le
patient doit réaliser 3 tests différents, trois jours séparés d'au moins 48h. Chaque TlimCyclo est
réalisé sans encouragements, le temps de pédalage étant caché afin de ne pas influencer le test.
L'ordre de passage des tests est randomisé entre TlimCyclo avec Al et TlimCyclo avec ventilation
sham. Le troisieme TlimCyclo avec Al permet de mesurer la fatigue musculaire induite par
I’exercice dans les mémes conditions d’exercice que lors de I’exercice de pédalage avec

une ventilation sham. Puisque I’application de I’Al doit permettre d’augmenter la
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tolérance a 1’exercice et donc sa durée, il est nécessaire de comparer la fatigue induite
lors de I'effort sous ventilation avec la fatigue induite lors de I'effort sans ventilation. Le
sujet réalise TlimCyclo avec la VNI, l'arrét du pédalage s’effectue a isotemps de
I’épreuve Tlimcyclo Al-.

Les paramétres enregistrés lors de chaque test sont la saturation en oxygene, la
fréquence cardiaque et la pression transcutanée en dioxyde de carbone (PetCO,)
(SenTec®, ResMed, Thewill, Suiss) ainsi que les symptomes sur 1’échelle de Borg
modifiée (dyspnée et fatigue). On note les valeurs au début du pédalage, en fin
d’échauffement, a la fin de TlimCyclo, ainsi que la durée de I’exercice exprimée en

seconde.

A la fin de l'exercice, la ventilation (Al ou Sham) est arrétée et le patient s'installe
rapidement (moins de 1 minute) sur le banc de musculation et réalise un TlimQ selon les
méme procédures que lors de I'évaluation de contréle [figure 45].

-

Figure 45: représentation du passage de I'épreuve temps limite & charge constante avec VNI (a

gauche) au test TIimQ (a droite).
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l. Composantes et modalités de la réhabilitation

La réhabilitation respiratoire est pratiquée dans les murs du CHU de Saint-Etienne,
dans une unité du centre VISAS. Une grande salle commune est utilisée pour l'accueil des
patients et le réentrainement physique en endurance sur vélos, tapis roulants et rameur.
Une petite salle adjacente permet de proposer du renforcement musculaire sur appareil de
musculation (presse horizontale et renforcement des membres supérieurs). Le service
dispose également de salles permettant de consulter les patients et de réaliser les séances
d'éducation thérapeutique.

Le contenu de la séance de réentrainement a l'effort est conforme a la charte
recommandée par le groupe de travail Alvéole de la Société de Pneumologie de Langue
Francaise. Les patients sont recus trois fois par semaine pendant 1h15 a 1h30 et ce
pendant 24 séances en moyenne. La pierre angulaire de la réhabilitation respiratoire étant
le réentrainement a l'effort en endurance, celui-ci a une place importante dans notre prise
en charge, des que possible, les patients réalisent 40 minutes a 1h de vélo et de tapis
roulant auxquels sont ajouté des exercices de renforcement. En cas de séance d'ETP en

individuel ou en groupe, le temps sur vélo et tapis est adapté en conséquence.

Les patients réalisant notre protocole de réentrainement sous VNI sont pris en
charge sur 24 séances, les 4 premieres sont dédiées aux tests TlimQ contrdle, TlimQ Al /
sham et TlimQ iso, puis 16 séances de cycloergométre sous VNI et enfin 4 séances pour
les tests de fin TlimQ contrdle, TIimQ Al / sham puis TlimQ iso. Les séances sont
supervisées par le kinésithérapeute et un moniteur APA, formés a l'utilisation de la VNI a
I'exercice. Les seéances se font sur cycloergometre calibré avec VNI. Pour les deux
premiéres séances, apres 5 minutes de pédalage a vide, la puissance du vélo est réglée a
celle du seuil ventilatoire déterminé lors de 'EFX ou a 60% de la puissance maximale si
le seuil ventilatoire n'a pas été détecté et la durée de l'exercice est limitée a 20 minutes en
continu (échauffement compris). La troisieme séance le temps d'exercice est augmenté a
30 minutes (comprenant le temps d'échauffement) et restera de 30 minutes jusqu’a la fin
des sessions. L'intensité de l'exercice sera ajustée en fonction de la fréquence cardiaque

du patient pour maintenir la fréquence cardiaque cible + 5 battements/minutes, mais
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également en fonction de sa tolérance a I'effort évalué au cours de la séance sur échelle de
BORG pour la dyspnée et la fatigue musculaire des membres inférieurs. Un débit
d'oxygene peut étre éventuellement ajusté sur la VNI afin de maintenir une SpO:
supérieure ou égale a 90%. Dans ce cas, le méme débit sera conservé pendant toutes les
séances suivantes afin de ne pas influencer le temps d'effort ou l'intensité de I'exercice.
Lors des séances sur cycloergometre la durée exacte de pédalage en minute (recueillie sur
I’écran de I’ergométre) et la puissance de 1’exercice en Watts sont enregistrées. La charge
d’entrainement total sera donc évaluée comme durée de la séance * charge de travail
*nombre de séances réalisées. En plus du réentrainement a I'effort sur cycloergomeétre, les
patients suivent le programme de réhabilitation habituel du centre, soit : un renforcement
des muscles des membres supérieurs et inférieurs, des séances individuelles ou en groupe
d'éducation thérapeutique, des conseils diététiques, des consultations de tabacologie.
Enfin, les données des patients seront exclues si les seances sont interrompues pendant
plus de 2 semaines ou de réalisation de moins de 70% des séances prévues, pour

exacerbation de la BPCO, maladie intercurrente ou manque de motivation.
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La ventilation non invasive pendant les efforts sur cycloergometre
réduit la dégradation de I'endurance du quadriceps chez les patients

atteints de BPCO grave. Une étude contr6lée non randomisée

Les résultats préliminaires de cette étude ont fait I'objet d'un poster affiché au
congrés Alvéole a Nantes en 2014, ainsi que d'une communication orale au congrés de
I'European Respiratory Society (ERS) a Amsterdam (Pays-Bas) en 2015.

Les résultats finaux ont été publiées dans [I'International Journal of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease : Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2019 Nov 5;14:2461-
2468. Doi: 10.2147/COPD.S216347.

Résumé en francais

Objectif : Il'application d'une ventilation non invasive (VNI) pendant I'exercice
améliore la tolérance a l'exercice chez les patients atteints de BPCO sévere, mais le
mécanisme sous-jacent n'est que partiellement élucidé. Dans le sens d'un effet sur la
décharge du travail des muscles respiratoires, nous avons cherché a demontrer que la VNI

pouvait améliorer la fonction musculaire des quadriceps apres I'exercice.

Patients et méthodes : Nous avons inclus 25 patients atteints de BPCO grave dans
un programme de réhabilitation pulmonaire ambulatoire. lls ont effectué, sur des jours
successifs, trois tests d'endurance du quadriceps a 70 % de leur force maximale (1RM)
jusqu'a l'echec de la tache (TlimQ) ; 1) condition de contrble ; 2) aprés un exercice sur
cycloergométre a charge constante jusqu'a I'épuisement sans aide inspiratoire (TlimQ

IPS-) ; 3) apres le méme exercice sur cycloergometre avec IPS (TImQ IPS+).

Résultats : Le score de Dyspnée sur échelle de Borg a été significativement réduit a
la fin de l'exercice de Vvélo a charge constante avec IPS+ par rapport a IPS- (3.5£2.6 a
4.3£2.3, p<0.05). Par rapport a la condition controlée, TlimQ a été réduit de 78.9+22.7 s a
64.7£22.1 s (p<0.01) avec IPS+ et a 48.9+13.7 s (p<0.001) avec IPS-. Une analyse de

sensibilité a révélé un effet positif de la VNI sur TlimQ chez seulement 15 des 25 patients
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inclus (60%) et qui n'était pasprévisible en fonction de la tolérance a I'exercice ou de la

force maximale des quadriceps.

Conclusion : En utilisant un simple test d'endurance musculaire, nous avons montré
I'effet protecteur de la VNI sur le dysfonctionnement du quadriceps induit par I'exercice.
Cet effet bénéfique est inconstant dans notre petite série de patients et ne pouvait étre
prédit par la capacité ou I'endurance a I'exercice. Cependant, la mesure de I'endurance du
quadriceps aprés une séance d'exercice pourrait déterminer chez quel patient la VNI

améliorerait les bénéfices de la réadaptation pulmonaire.

Mots-clés : Muscle des membres inférieurs ; Endurance ; Ventilation non invasive ;

Exercice ; BPCO
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Purpose: Application of non-invasive ventilation (NIV) during exercise improves exercise
tolerance in severe COPD patients; however, the underlying mechanism is only partially
unraveled. As part of its known effect to unload the respiratory muscles, we looked for the
influence of NIV on post-exercise quadriceps muscle endurance.

Patients and methods: We included 25 severe COPD patients entering an outpatient
pulmonary rehabilitation program. They performed, on successive days, three quadriceps
endurance tests at 70% of the maximal strength (1RM) to task failure (TlimQ); 1) control
condition; 2) following constant load cycling exercise to exhaustion without Inspiratory
Pressure Support (TlimQ IPS-); 3) following the same cycling exercise with IPS (TImQ IPS+).
Results: Dyspnea Borg score was significantly reduced at the end of the constant load
cycling exercise with IPS+ compared to IPS- (3.5+2.6 to 4.3£2.3, p<0.05). Compared to
controlled condition, TlimQ was reduced from 78.9+22.7 s to 64.7+22.1 s (p<0.01) with IPS
+ and to 48.9+13.7 s (p<0.001) with IPS-. Sensitive analysis revealed a positive effect of
NIV on TlimQ in only 15 of the 25 included patients (60%) and was unpredictable from
exercise tolerance or maximal quadriceps strength.

Conclusion: Using a simple muscle endurance test, we showed the protective effect of NIV on
the exercise-induced quadriceps dysfunction. This beneficial effect is inconstant in our small
series of patients and could not be predicted by exercise capacity or endurance to exercise.
However, measuring quadriceps muscle endurance following a session of exercise could deter-
mine in which patient NIV would improve the benefit of pulmonary rehabilitation.
Keywords: limb muscle, endurance, non-invasive ventilation, exercise, COPD

Introduction

Exercise tolerance is markedly impaired in severe patients with chronic obstructive
pulmonary diseases (COPD) due to dyspnea and peripheral muscle weakness which
affects up to one-third of patients.' In most disabled patients, application of non-
invasive ventilation (NIV) was shown to increase exercise endurance and to
enhance the benefit of pulmonary rehabilitation.” By decreasing the work of breath-
ing, NIV alleviates exercise-induced dyspnea and allows the patients to prolong
exercise. However, this improved exercise tolerance was observed in only 60% of
the patients evaluated by van’t Hul et al.* It is not clear from the available literature
which patients would benefit the most from NIV and what are the mechanisms

submit your manuscript
n i u

Dove

http:

International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2019:14 2461-2468 2461

© 2019 Labeix et al. This work is published and licensed by Dove Medical Press Limited. The full terms of this license are available at https://www.dovepress.com/terms.

[TATm Php and incorporate the Creative Commons Attribution — Non Commerdial (unported, v3.0) License (http://creativecommons org/licenses/by-n/3.0/). By accessing the
work you hereby accept the Terms. Non-commercial uses of the work are permitted without any further permission from Dove Medical Press Limited, provided the work is properly attributed. For
permission for commercial use of this work, please see paragraphs 4.2 and 5 of our Terms (https://www.dovepress.com/terms.php).

122



Labeix et al

Dove

underlying the improved exercise tolerance. As a potential
consequence of respiratory muscle unloading, Borghi
Silva et al showed an improved leg muscle oxygenation,
measured non-invasively by near-infrared spectroscopy,
when COPD patients exercised with NIV compared to a
sham ventilation.* This suggests a peripheral muscle effect
of NIV on O, delivery by reducing the associated hemo-
dynamic consequences of the respiratory work.’

Muscle fatigue is difficult to characterize objectively in
humans. Maximal voluntary contraction of the quadriceps
is largely influenced by the participation of the subject,
especially after completion of a strenuous exercise. By
using magnetic stimulation of the femoral nerve, several
studies described the development of muscle fatigue after
exercise in healthy subjects as well as in COPD patients.®’
Not all COPD patients develop quadriceps muscle fatigue
after symptom-limited cycling exercise, underlying the
heterogeneity of the mechanisms limiting exercise perfor-
mance in this population.”*

In COPD patients, reducing the work of breathing
decreased post-exercise quadriceps fatigue.” This mechanism
could partly explain the beneficial influence of NIV on both
acute exercise tolerance and on pulmonary rehabilitation out-
comes, by improving both the central cardiorespiratory and
the peripheral muscle components of exercise limitation.

Measuring endurance of the quadriceps could represent
an alternative to maximal muscle force for assessing mus-
cle function and the development of fatigue following an
exhaustive exercise. Quadriceps endurance is more sys-
tematically affected in COPD
patients,'® emphasizing the relevance of evaluating muscle
endurance in this population. During such isolated endur-
ance test (e.g., isolated knee extensions), only a small
muscle mass 1s active which prevents a ventilatory or
cardiovascular limitation to exercise, and thus makes this

than maximal force

kind of evaluation an attractive way to specifically test
peripheral muscle function.

Hence, this study aimed to evaluate whether the
reduced work of breathing during cycling exercise with
NIV in moderate-to-severe COPD patients would limit the
importance of muscle fatigue, as assessed by an improved
post-exercise quadriceps endurance. We reasoned that the
reduced diaphragmatic work with NIV would increase
oxygen delivery to peripheral muscle and delayed quad-
riceps fatigue. Moreover, we looked for correlations
between the post-exercise improvements in peripheral
muscle function with NIV and pulmonary function or
exercise capacity parameters.

Materials And Methods
Patients And Study Design

‘We included patients with moderate-to-severe COPD, accord-
ing to the GOLD criteria,'' referred to our center for a pul-
monary rehabilitation program. All were in a stable condition.
At inclusion in the program, they were evaluated for pulmon-
ary function, exercise capacity and body composition by bio-
impedance analysis (Nutriguard, Pocking, Germany). The
protocol was approved by our local ethics committee (CPP
Sud Est 1 2014-A00145-42). All participants provided written
informed consent, and the study was conducted in accordance
with the Declaration of Helsinki. The flow chart of the study is
given in Figure 1. All the experiments took place in the out-
patient rehabilitation center of the University Hospital of
Samt-Etienne, France.

Maximal power output (Wmax) and peak oxygen con-
sumption (peak VO,) were determined during an incremental
cardiopulmonary exercise test on a computer-electrically
braked cycloergometer. After a 2-min resting period, a
warm-up workload was set at 10 W, followed by 5 to 10 W
increments every minute until exhaustion. Expired gases and
volumes were measured breath by breath on an automated
metabolic card (Ergocard, Medisoft, Sorinnes, Belgium) and
averaged on 20-s periods. Electrocardiogram was recorded
continuously with a 12-lead ECG. Oxygen saturation was
monitored by pulse oximetry and arterialized ear capillary
samples were withdrawn at rest and at peak exercise for

Assessed for Pulmonary
Rehabilitation

N=210
Excluded (N=174)
Not meeting inclusion criteria (N=172)
Decline to participate (N=2)
[ Patients enrolled in the study (N=36) J
Excluded (N=11)
Intolerance to NIV (N=1)
Oxygen supplementation (N=10)
[ Final analysis population N=25

Figure | Study flowchart.

submit your manuscript

2462

Dove

International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2019:14

123



Dove

Labeix et al

Preliminary - -
session IPS habituation test
DBV 1 TIimCl
control
48h
Day 2 CWR exercise |PS- <5_L"i" TlimQ
IPS-
48h
Day 3 CWR exercise IPS+ <f:"i” TimQ
(isotime IPS-) IPS+

Figure 2 Design of the study.
Abbreviations: |PS, inspiratory pressure support; TlimQ, quadriceps endurance
limit time; CWR, constant work rate cycling exercise.

blood gas measurements (ABL 800 Radiometer, Copenhagen,
Denmark). A ventilatory limitation to exercise was defined at
peak exercise as a ventilatory reserve ([ VEmax pred — VEmax
measured]/VEmax pred) below 20% and/or as a more than
5 mmHg increase of arterial CO, pressure. Then, the subjects
were evaluated during three experimental sessions as illu-
strated in Figure 2. The patients performed, in the same
order and separated by at least 48 hrs, three quadriceps endur-
ance tests to exhaustion (ThimQ): 1) without a preceding
cycling exercise (TlimQ control), 2) within 5 mins following
a constant work rate cycling (CWR) test to exhaustion without
inspiratory pressure support (TlimQ IPS-), 3) within 5 mins
following a CWR test with inspiratory pressure support
(ThmQ IPS+), stopped at isotime of the first CWR test.

Maximal Voluntary Contraction Of The
Quadriceps (@qMVC)

On the dominant thigh, we measured the quadriceps maximal
isometric force on a quadriceps bench with a 90° knee flexion
position. Peak force was determined by a fixed strain gauge
(Globus, Codogné, Italy); 3 reproducible measurements
(£5%) were performed and we recorded the highest value.
Then, we determined one maximal repetition (1RM) as pre-

viously described.'*"?

CWAR Cycling Test

Patients performed a CWR test on cycloergometer at 75% of
their predetermined Wmax. After 2 mins of unloaded cycling,
the load was increased to 75% Wmax and the patients were
asked to exercise until exhaustion, without encouragements.
Pulse oximetry, transcutaneous carbon dioxide partial pressure

(PtcCO,) and heart rate (Sentec, Basel, Switzerland) were
monitored continuously during the test. Symptoms (dyspnea
and fatigue) were evaluated before starting exercise and at
exhaustion, using a 10 points modified Borg scale.

Quadriceps Endurance Test

The quadriceps endurance test was performed on a quadriceps
bench with a starting position of 90° knee and hip flexions,
with arms crossed over the chest. The test was adapted from
Serres et al and consisted of extending the dominant leg
against weight corresponding to 70% of 1RM with a pace of
12 movements per minute until exhaustion (duty cycle
40%)."* The test was stopped when the subject could no longer
follow the movement amplitude or frequency on two conse-
cutive movements despite strong verbal encouragements. The
duration was then recorded as the quadriceps endurance limit
time (ThmQ, seconds).

Non-Invasive Ventilation

NIV was applied via a nasal mask in all but one patient (full
face mask). We used spontaneous ventilation with an inspira-
tory assistance mode (AI-VS) (Elisée 150, ResMed Saime,
France). Inspiratory and expiratory pressure levels were
adjusted during a preliminary habituation test as follows. At
rest, we first set inspiratory pressure support (IPS) to
10 emH>O and positive end-expiratory pressure (PEEP) to
4 cmH>0. Then, PEEP was gradually increased up to the
maximum value tolerated by the patient. Thereafter, IPS was
adjusted during cycling exercise in order to maintain dyspnea
score below 5 on thel0-points Borg scale. During the cycling
exercise, we also adjusted the ramp and the expiratory trigger
according to the patients’ sensations (comfort to breathe and
inspiratory time). No oxygen was added to the circuit. The set
up of NIV was supervised by the same physiotherapist (PL).

Statistical Analysis

Data are presented as mean + standard deviation. A positive
response to NIV application was set to >10% increase in
TlimQ between [PS-and IPS+ CWR tests, according to the
reproducibility of similar endurance test reported by
Ribeiro et al.'* No previous data were available to calculate
precisely a sample size. The sample size estimation was
determined according to CONSORT 2010 statement, exten-
sion to randomized pilot and feasibility trials'® and Cohen’s
recommendations who has defined effect-size bounds. So,
with 25 participants, an effect-size around 0.8 (“grossly
perceptible and therefore large™) can be highlighted for a
two-sided type [ error at 5%, a statistical power greater than
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90% and an intra-class correlation coefficient at 0.5 to take
into account between and within participant variability.
TlimQ) after each exercise test was compared by ANOVA
after verification of the normal distribution of the data by a
Shapiro—Wilk test. Symptoms, heart rate, SpO, and PtcCO,
were compared using paired Wilcoxon signed-rank test.
Unpaired f-tests with Welsh correction were used for sub-
group analyses. Correlations were performed using least
square regression analysis between exercise capacity and
muscle function and TlimQ changes with IPS. Differences
were considered significant at the level of 5%. Statistical
analysis was performed using PRISM V5 software
(Graphpad software, La Jolla, CA, USA).

Results

Study Population

We included 25 COPD patients. Their characteristics,
pulmonary function, exercise capacity and body compo-
sition are given in Tables 1 and 2. Two of them were on
long-term oxygen therapy and one other patient was
treated with nocturnal NIV and supplemental O,.
According to GOLD classification, 5 were in stage II,
9 in stage III and 11 patients in stages [V. BODE index

Table | Patients’ Characteristics And Pulmonary Function

was on average 4.6+1.5 points. Seven patients presented
with muscle wasting (FFMI lower than 17 or 15 kg.m 2,
in males or females, respectively) and six were obese.
The incremental exercise test revealed a reduced exer-
cise tolerance with an obvious ventilatory limitation in
most of the patients (n= 18).

Effect Of NIV During CWR Test

During CWR test, mean pressure support was 13
+2 cmH,0 (mean PEEP of 4£1 cmH,0). At isotime with
IPS, dyspnea score decreased significantly compared to
IPS- (3.5£2.6 versus 4.3£2.3, p<(0.05) but fatigue was
unchanged (3.24+2.3 versus 3.3+2.0, p=0.8). The changes
in Sp0O,, HR and PtcCO,were not significantly different
between both CWR tests (—2.0+4.2 versus —3.4+4.6%,
25.6+15.2 versus 284 +14.8 min~' and 1.2+7.4 versus
0.2+4.6 mmHg, for [PS+ and IPS- CWR tests, respec-
tively, all non-significant).

Post Exercise Quadriceps Function

ThmQ control was on average 78.9+22.7 s, while TlimQ
IPS- was significantly reduced to 48.9+13.7 s (p<0.001).
ThmQ IPS+ was decreased compared to control to 64.7

All Population (n=25) | Responders (n=15) Non-Responders (n=10) | P-Value Between Groups
Measured (%pred.) Measured (%pred.) Measured (%pred.)

Age (years) 6319 65+ 10 6l £6 0.32

Sex (M/F) 16/9 10/5 6/4

Height (cm) 166 £ 9 166 £ 10 166 + 8 0.95
Weight (kg) 73+18 76 £ 16 68 £ 20 0.29

BMI (kg.m ) 266 £ 65 279 £ 6.6 245+ 62 0.21

FFMI (kg.m?) 18238 188 + 3,4 172443 0.40

Pulmonary function

FVC (I) 255+ 081 (76 £ 18) 2.56 £ 0.68 (78 £ 16) 252 % 1.02 (75 £ 22) 0.59 (0.56)
FEVI (I) 1.08 + 0.55 (41 £ 17) 1.09 £ 0.38 (42 £ 14) 1.08 £ 0.76 (39 £ 22) 0.63 (0.32)
FEVI/FVC (%) 43 £ 14 44 £ |5 41 £ 13 0.77

RV (I) 451 + 1.18 (208 % 63) 448 + 1.25 (202 £ 60) | 4.55 % 1.14 (217 £ 70) 0.92 (0.50)
TLC () 7.02 + 1.47 (124 £ 22) 689 + 1.73 (122 £23) | 723 + 1.04 (127 £ 21) 0.53 (0.73)
RV/TLC (%) 62 % |1 62+8 63+ 14 0.42

MIP (cmH0) 49.8 + 204 (50 £ 19) 56.5 + 202 (54 £ 18) 404 £ 174 (44 £ 19) 0.05 (0.23)
DLCO (mmol.min™"kPa™") | 3.51 + 1.73 (47 £ 21) 397 £ 1.94 (53 £23), | 2672079 (379) 0.13 (0.02)
PaO, (mmHg) 627 + 88 65.0 £ 7.1 592+ 103 0.04
PaCO; (mmHg) 375+57 36655 388 6.1 0.23

Sa0, (%) 925+ 4.1 93539 9.1 £39 0.15

Notes: Data are mean + SD. Numbers between brackets correspond to predicted values, p-values <0.05 are noted in bold.

Abbreviations: BMI, body mass index; FFMI, fat-free mass index; FVC, forced vital capacity; FEVI, forced expiratory volume in | s; RV, residual volume; TLC, total lung

capacity; MIP, maximal inspiratory pressure; DLCO, lung diffusing capacity for CO; PaO,, arterial oxygen partial pressure; PaCO,, arterial CO, partial pressure; 5a0,,

arterial oxygen saturation.
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Table 2 Parameters Measured During The Incremental Exercise Test At Peak Exercise And Maximal Quadriceps Force

All Population (n=25) Responders (n=15) Non-Responders (n=10) P-Value Between Groups
Measured (%pred.) Measured (%pred.) | Measured (%pred.)
Work rate (W) 46 20 (36 £ 13) 49+20 (36 11) 43 £21 (36 £ 17) 0.45 (0.92)
Peak VO, (mL.min~"kg™') 115 £ 3.1 (50 £ 16) 110 £3.6 (47 £ 14) 122+ 1.9 (53 £ 18) 0.31 (0.38)
Ve (I/min) 37.1 £ 15 363+ 11 383 +£203 0.78
Breathing Reserve (%) 2+26 6+28 -5+123 0.32
Heart rate (beats/min) 11518 (70 £ 11) 114 £21 (69 £ 12) 118 %14 (72 £ 10) 0.49 (0.43)
A Sa0, (%) -5%6 —4+6 76 033
A PaO, (mmHg) - 6696 —6.2+ 104 -72+88 08
A PaCO, (mmHg) 43 %48 4.1 %54 47 £39 0.75
Borg score limb fatigue 54+29 55+27 51+34 08l
Borg score dyspnea 6.6 +23 6.7 +24 6.6 +£23 0.95
QMVF (kg) 241 £9.1(49 £ 12) 24.0 £ 9.0 (48 £ 13) 243 +98 (53 11) 0.93

Notes: Data are mean + SD. Numbers between brackets correspond to predicted values.
Abbreviations: VO, oxygen consumption; SaOs, arterial oxygen saturation; PaOs, arterial oxygen partial pressure; PaCOs, arterial CO; partial pressure; QMVFE, maximal

voluntary isometric quadriceps force; A, delta from rest to peak exercise.

+22.1 s (p<0.01), but to a lesser extent than IPS- (p<0.01).
The larger the decrease in ThmQ after cycling without IPS,
the larger the recovery with IPS (=0.59, p=0.002). We found
no significant correlations between TlimQ control and max-
imal power output, qMVC or CWR duration in ambient air.
The effect of IPS on TlimQ is illustrated in Figure 3.

The significant differences between TlimQ under the
different conditions were maintained in subgroups of
patients when we excluded those with less severe disease
(GOLD stage 2, n=5), those with Long-Term Oxygen
Therapy and/or nocturnal NIV (n=3), those with preserved
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Figure 3 Effect of a constant work rate cycling exercise without (IPS-) or with (IPS+)
inspiratory pressure support on quadriceps exercise endurance time (TlimQ)
expressed as a percentage of control value. Mean + SD. Compared to control
condition; #p<0.001, *p<0.01, compared to IPS-: § p<0.01.

inspiratory muscle force (MIP>60 cmH20, n=8) or those
with muscle wasting (low FFMI, n=7).

Responders And Non-Responders To NIV

Individuals data demonstrated a beneficial effect of IPS on
TlimQ in 15 patients (60%, responders group, with an aver-
aged change between conditions of 25.4+11.4%), while IPS
did not influence TlimQ in the 10 others (non-responders
group) with a mean change 1.4+9.1%. Both groups differed
for carbon monoxide diffusing capacity, maximal inspiratory
pressure and resting arterial oxygen partial pressure (PO;)
(all p<0.05). All other pulmonary function and exercise
capacity parameters were similar between groups (see
Tables 1 and 2). Tlim cyclo (p=0.6) and TlimQ (p=0.07)
tended to be shorter in non-responders group compared to
responders group. In responders group only, we found a
positive correlation between TlimQcontrol and the difference
in ThimQ with IPS (r=0.80, p=0.0003).

Discussion
NIV Reduces Quadriceps Muscle

Endurance Impairment

The main result of this study is the reduced quadriceps
muscle endurance impairment following CWR exercise in
COPD patients when inspiratory pressure support is
applied, which occurs in 60% of the patients studied.

IPS during exercise has been previously found benefi-
cial in moderate-to-severe COPD patients by increasing
exercise tolerance. Its main effect is the reduced burden on
respiratory muscle work,'” leveling off minute ventilation
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and dynamic hyperinﬂ:a.tion.]8 This noticeably results in
reduced dyspnea sensation. Additional effects have also
been reported which could affect exercise endurance. The
application of IPS could restore normal cardiac output
responses to exercise.'” IPS may also switch part of the
blood flow from respiratory to limb muscles, which could
limit peripheral muscle deoxygenation during exercise.”
Considering the respiratory metaboreflex theory,5 we rea-
soned that decreasing respiratory work with IPS could
improve oxygen delivery through exercise-induced sym-
patholysis, and consequently increase muscle endurance.
In the present study, we did not measure cardiac output or
muscle oxygenation which would ascertain the increase in
0, delivery with IPS and could explain the increase in
TlimQ. However, a previous study demonstrated a reduced
post-exercise quadriceps fatigue with proportional assist
ventilation in COPD patients.” Muscle fatigue is difficult
to evidence in a clinical setting since it requires supramax-
imal nerve stimulation, which is technically demanding.*®
By contrast, measurement of the maximal duration a stan-
dardized task can be sustained, ie, endurance, is easy to
perform for the quadriceps muscle with a resistance train-
ing quadriceps bench. As opposed to maximal force capa-
city, muscle endurance is mainly determined by type [
aerobic fibers and oxygen delivery.21 Thus, it is not sur-
prising that muscle endurance was found substantially
reduced in COPD patients compared to controls.”
Although a reduced endurance time cannot be interpreted
as a proxy of muscle fatigue, its variation after an inter-
vention is directly linked with muscle function and the
patient’s perception of effort. We cannot exclude the influ-
ence of patient’s motivation on the change in quadriceps
endurance following cycling exercise but we believe its
role was limited thanks to strong verbal encouragements in
each condition.

Responders And Non-Responders To NIV
The number of patients increasing TlimQ when IPS was
applied during exercise was similar to those increasing
cycle endurance with IPS 10 cmH,0 in the van’t Hul's
study.” Interestingly, this proportion remains similar in
subgroups of patients with more consistent characteristics
(i.e., COPD severity stages 3 and 4 of GOLD, no chronic
respiratory failure, no muscle wasting or preserved max-
imal inspiratory force). The intrinsic variability of the
quadriceps endurance test used in the present study has
not been reported and we defined a cut-off value of 10%
for a positive response to IPS, based on Ribeiro et al's

study on total isokinetic work at 90°/s in COPD patients."’
The 25% variation in endurance time we observed seems
to be large enough to be out of the limits of reproduci-
bility. Exercise capacity (maximal power output or endur-
ance) or quadriceps muscle force could not predict the
response of TlimQ to IPS. However, non-responders
patients had a lower DLCO, arterial PO, and maximal
inspiratory force compared to responders. This suggests
that IPS could not fully compensate for more altered
pulmonary gas exchanges, and muscle O, delivery would
not improve to a similar extent than in responders patients.
This interpretation deserves to be confirmed by measuring
muscle oxygenation since such a difference in gas
exchange capacity has never been reported as a predictive
factor of NIV response to exercise tolerance.

The level of ventilator support could explain the extent
of muscle function improvement. We found no difference
in mean inspiratory or expiratory pressures which could
have influenced breathing mechanics during CWR test
with IPS. Then, the most relevant mechanism underlying
the effect of IPS was an improved oxygen delivery to the
locomotor muscles. Blood oxygenation (SpO, and
PtcCO;) and heart rate were similar during both CWR
tests which could not explain an improved quadriceps
muscle function. We did not measure blood lactate follow-
ing both CWR exercises to demonstrate potential meta-
bolic changes able to explain the better muscle function
following exercise with IPS.

Novelty Of The Study And Clinical

Implications

In patients entering a pulmonary rchabilitation program,
muscle deconditioning represents a common feature.
Maximal power output during cycling was low in these
patients which may preclude stressing lower limb muscles
to their maximal capacity. The isolated quadriceps endurance
test allowed to assess quadriceps function while ventilation
was not a limiting factor.” Our results outline an alteration of
muscle endurance capacity following maximal cycling exer-
cise in this population of moderate-to-severe COPD despite
very low mechanical power output. Measuring the variation
of CWR duration with and without IPS gives an overview of
exercise tolerance but cannot differentiate between the bene-
ficial effect of NIV on the respiratory system and on the
peripheral muscle function. We assessed specifically post-
exercise quadriceps endurance after the same duration of
cycling exercise which allows to evidence the improvement
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in muscle function. We set up a simple test which could help
to personalize exercise training by increasing the intensity of
cycling sessions according to the initial muscle response. For
instance, training intensity would be more rapidly increased
without discomfort in those who improve TlimQ with IPS,
and consequently, training load would be higher compared to
non-responders. One could thus expect higher quadriceps
adaptations to exercise training which would translate into
daily life activities. This remains to be demonstrated in a
prospective controlled study.

To date, no strong predictor of the success of NIV to
improve exercise tolerance and the benefit on pulmonary
rehabilitation has been demonstrated. A reduced maximal
inspiratory pressure would predict a beneficial effect of
NIV during exercise in COPD patients though this has
been recently challenged,”® but the decision to use NIV
during pulmonary rehabilitation remains rather empirical.
The variation in quadriceps endurance following cycling
exercise could evaluate the impact of reducing the work of
breathing by NIV during exercise on muscle function and
therefore could be used to determine the patients who
could benefit from this intervention during pulmonary
rehabilitation. This remains, however, to be demonstrated
in future studies involving COPD in pulmonary rehabilita-
tion program.

Study Limitations

CWR test with IPS was stopped at the same time sustained
without IPS and we cannot demonstrate that IPS improved
exercise tolerance in our patients. Therefore, we can only
speculate that the longer TlimQ would translate in a longer
maximal CWR cycling exercise duration. However, this
effect of IPS on exercise endurance would certainly occur
in our patients based on the significant reduction in symp-
toms at the end of CWR IPS+. It was not possible to
randomize the order of the tests since determining first
the duration of CWR without IPS was required, similar
to previous studies with similar study design.’ Therefore,
we cannot exclude that part of the effect of IPS on quad-
riceps muscle endurance was due to some potential train-
ing effect, although it is unlikely that repeating twice the
exercise session would lead to a 25% improvement in
muscle endurance as observed in the present study.
Finally, we decided not to use any kind of sham procedure
not able to blind appropriately the patients during the
CWR test. It has been suggested that a level of inspiratory
aid below 10 cmH,O was ineffective to increase exercise
tolerance in COPD patients.” However, the patients could

not be totally blinded of the application of IPS since the
preliminary habituation test with NIV setting up shows the
patient to what extent the symptoms could be alleviated.

Perspectives

These data bring insight into the complex interplay
between respiratory system and quadriceps function in
COPD patients during exercise. In those patients with a
poor exercise tolerance due to ventilatory limitation and
candidate for NIV application during pulmonary rehabili-
tation, we propose to assess post-exercise quadriceps
endurance with and without a ventilatory support.
Combining the responses to cycling exercise endurance
and to post-exercise quadriceps endurance could allow to
adjust the training load in order to maximize quadriceps
adaptations and would participate in the increased benefit
of pulmonary rehabilitation with NIV.

Conclusion

We demonstrated that the application of NIV during exer-
cise improved quadriceps endurance performed immedi-
ately after a CWR cycling test. This beneficial occurred in
60% of the patients evaluated and was unpredictable from
exercise capacity or endurance to exercise. Therefore,
measuring quadriceps muscle endurance with a relatively
easy to perform protocol as in the present study could
constitute a strategy to assess the benefit of NIV applied
during exercise on peripheral muscle function of the
patients.
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Abstract

Introduction: Quadriceps endurance is increased after a session of cycling exercise
with an inspiratory pressure support (IPS) in COPD patients. We looked for the
persistence of this effect in a trained condition after pulmonary rehabilitation (PR) and
sought an association between the improved quadriceps endurance with IPS and the
training load during PR.

Methods: We studied 20 severe COPD patients before and after PR with the
adjunct of IPS during the exercise training sessions. Quadriceps endurance was measured
at 70% of maximal strength in a control condition, after a constant work rate exercise test
(CWR) with IPS (TlimQ IPS) and with a sham ventilation (TlimQsham), in a random
order. These tests were repeated similarly at the end of the program (16 training sessions
over 6 weeks). Training load was calculated as the product of the workload by the

duration of the session.

Results: Before PR, CWR duration increases significantly with IPS compared to
sham ventilation before PR (+244 s, p=0.001) and TlimQ was decreased whatever the
condition (-23£18%, vs -18+16%, with sham and IPS respectively, p = 0.2). Maximal
power output and quadriceps strength were significantly increased by PR and training
load increased by 142%. but not after PR limited . After PR, the IPS associated gain of
CWR duration was limited compared to sham condition (+93 s, p=0.2). The post-exercise
decrease of TlimQ was reduced after IPS compared to sham (-9£18 vs -21+17 %,
respectively, p =0.004). We found no relationship between the prevention of quadriceps

fatigue and the training load.

Conclusions: In severe COPD patients, the quadriceps endurance improvement by
respiratory muscle unloading persisted after pulmonary rehabilitation with IPS. However,
the beneficial effect of IPS during exercise was not related to the increase in training load,

and could not predict the training response to non-invasive ventilation during exercise.

Keywords: limb muscle, non-invasive ventilation, fatigue, Pulmonary rehabilitation,
COPD
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Introduction

Pulmonary rehabilitation is a validated treatment which improves quality of life,
increases exercise capacity and decreases dyspnea in COPD patients whatever the
severity of the disease (1). In the most disabled patients, non-invasive ventilation (NIV)
as an add-on to exercise training proved to further increase maximal exercise capacity
compared to usual exercise training with air breathing (2).

When applied during exercise, NIV decreases dynamic hyperinflation which in turn
decreases dyspnea and increases exercise tolerance (3,4). Moreover, the reduction of the
work of breathing decreases peripheral muscle fatigue in healthy subjects as well as in
COPD patients (5,6). To explain the interplay between respiratory and limb muscles
during exercise, Dempsey (7) proposed the existence of a metaboreflex which limits O>
delivery to peripheral muscles when the diaphragm is overburdened. In line with this, in
COPD patients, applying NIV during exercise improved quadriceps O delivery as
suggested by a decrease in the muscle sympathetic nerve activity (8) or a higher muscle
oxygenation (9). However, in a recent study, Goeckl et al (10) did not confirm this result
during cycling with high level NIV compared to air breathing although exercise tolerance
was improved. This suggests that the effect of NIV on exercise tolerance is multifactorial.

To further examine the effect of unloading the respiratory muscles on the exercise-
induced variation in quadriceps function, we previously showed that the post-exercise
quadriceps fatigue was blunted when the exercise test was performed with an inspiratory
pressure support compared to breathing air condition (11). However, our study had
several limitations such as the fact that: 1) the order of repetitions of the tests with and
without NIV was not randomized; 2) the patient was not blinded of the ventilatory
condition; 3) the cycling endurance test was stopped at isotime of the air condition and
thus an improved exercise tolerance was not assessed. Moreover, muscle deconditioning
is a common feature in these COPD patients which could interfere with the response to
respiratory muscle unloading. We reasoned that the trained locomotor muscles should be
less sensitive to the metaboreflex originating in the diaphragm and the effect of IPS on

exercise-induced quadriceps fatigue would be reduced after a PR program with NIV.

Hence, we designed a cross over study i) to assess whether the preventive effect of
IPS on quadriceps fatigue was still present after exercise training; ii) to confirm previous

results in a randomized order of the tests with the patients blinded of the experimental
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condition; iii) to seek after a relationship between the NIV-induced prevention of post-
exercise quadriceps fatigue and the training load during the PR program with the adjunct

of a non-invasive ventilation.

Material and methods
Ethics Approval and Consent to Participants

The study was perform from July 2015 to January 2019. Approval and ethical
clearance was obtained from our local ethics committee, Saint-Etienne University
Hospital (CPP Sud Est | 2014-A00145-42) which was in accordance with the principles
embodied in the Declaration of Helsinki. Prior to study initiation, the objectives and
purpose of the study were clearly explained to subjects in order to obtain written informed
consent. The study was registered on ClinicalTrial (NCT02506504).

Patients and study design

Amongst COPD patients referred to our center for a pulmonary rehabilitation
program, we recruited those with a poor exercise capacity who could benefit of NIV
during exercise training. Since no clear criteria for NIV adjunct emerged in the literature,
we arbitrarily include patients presenting either a ventilatory limitation to exercise or an
inability to achieve a maximal power output above 50 Watts during the initial cardio-
pulmonary exercise test (CPET). All were in a stable condition. The flow chart of the

study is given in figure 1.
Functional evaluations

At inclusion in the program, we measured pulmonary function tests
(BodyboxMedisoft, Sorinnes, Belgium) and resting arterial blood gases (ABL825,
Radiometer, Copenhagen, Denmark). Body composition (fat free mass) was measured by
bio-impedancemetry (Nutrigard,Germany) in standardized conditions and fat free mass
was calculated according to Kyle’s equation (12). Maximal power output (Wmax) and
peak oxygen consumption (peak VO2) were determined during an incremental CPET on a
cycloergometer with breath to breath gas exchange analysis (Ergocard, Medisoft,
Sorinnes, Belgium). A ventilatory limitation to exercise was defined as a ventilatory

reserve ([VEmaxpred — VEmax measured]/VEmaxpred) <20% and/or as an exercise-
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induced CO- retention> 5 mmHg (13). On a separate day, a 6-minute walk test was
performed in duplicate according to recommendations and the longer distance was
recorded (14).

Maximal voluntary quadriceps strength was performed as previously described
(11). Briefly, we measured the quadriceps maximal isometric force of the dominant thigh,
in a 90° knee flexion position. Peak force was determined by a fixed strain gauge attached
above the ankle (Globus, Codogné, Italy); 3 reproducible measurements (£5%) were
performed and we recorded the highest value. Then, we determined one maximal
repetition (LRM) by progressively increasing the load (15,16).

On separate days, the patients, blinded of the condition, performed randomly
constant workrate cycling tests (CWR) at 75% of Wmax until exhaustion with a pressure
support or with a sham ventilation. Pulse oximetry, transcutaneous carbon dioxide partial
pressure (PtcCO2) and heart rate (Sentec, Basel, Switzerland) were monitored
continuously during the test. Symptoms (dyspnea and fatigue) were evaluated at rest, after

warm-up and at exhaustion, using a 10 points modified Borg scale.
Non-invasive ventilation

NIV was set up during a preliminary habituation test, through a nasal mask (Elisée
150, ResMed, Saime, France). At rest, positive end expiratory pressure (PEEP) beginning
at 4 cmH20O was gradually increased up to the maximum value tolerated by the patient.
We first set inspiratory pressure support (IPS) to 10 cmH.O and thereafter, IPS was
adjusted during CWR exercise in order to maintain dyspnea score below 5 on thel0-
points Borg scale. During the cycling exercise we also adjusted the ramp and the
expiratory trigger according to the patients’ sensations (comfort to breathe and inspiratory
time). When necessary, supplemental oxygen was added in order to maintain SpO2 >
90%; in this case, the same oxygen flow rate was applied during all the tests and the

training sessions. The set up of NIV was supervised by the same physiotherapist (PL).

Sham ventilation settings were the same for all the patients, PEEP was set to 2
c¢cmH20 and IPS to 5 cmH20 according to Van't Hull’s study (17). Pressure support lower
than 8 cmH.O could be considered insufficient to alleviate the work of breathing for
COPD patients (18).
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Quadriceps endurance tests

A quadriceps endurance test was performed in a standardized position with 90°
knee and hip flexions, and thearms crossed over the chest. The test was adapted from
Serres et al (19) and consisted in extending the dominant leg against a weight
corresponding to 70% of 1RM with a pace of 12 movements per minute until exhaustion
(duty cycle 40%). The test was stopped when the subject could no longer follow the
movement amplitude or frequency on two consecutive movements despite strong verbal
encouragements. The duration was then recorded as the quadriceps endurance limit time
(ThimQ, seconds).

In order to evaluate the effect of a pre-existing cycling exercise with or without
NIV of quadriceps endurance, we designed the following series of tests, illustrated in
figure 2 and performed on separate days:

- ThimQ control : TlimQ measurement without a preceding cycling exercise .

- ThmQ sham and IPS: TlimQ measurement within 5 minutes following the CWR
test performed in a random order either with a sham ventilation or with an
effective inspiratory pressure support. When necessary, CWR was arbitrary
stopped at 30 minutes.

- ThmQ IPSiso: TlimQ measurement within 5 minutes following the CWR test with
IPS, stopped at a time corresponding to the duration of CWR test with sham

ventilation.

After completion of the PR program, the same TIlimQ tests were repeated in an
identical way and with the same absolute workloads (except TlimQ IPSiso which could
not be performed in most patients due to the similar duration of CWR tests in both

ventilatory conditions).
Training program

As a part of the ambulatory PR program, the exercise training program consisted in
16 sessions of cycling exercise with NIV using the same settings than for the evaluation
tests. Upper and lower limbs muscle reinforcement was also performed during the

training sessions.
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During the two first sessions, the patients trained at 60% of Wmax for 20min.
Exercise time was then increased to 30 minutes at the 3rd session and maintained until the
end of the program. Whenever a patient was able to exercise 30 minutes at the defined
workload with a good tolerance, the training intensity was increased by 5 watts at the next

session.

Total training load performed per session and during the program was calculated by
multiplying the workload by exercise time (watt*time in minutes).

Statistical Analysis

Data are presented as mean = 1 standard deviation. The data were checked for
normality and then compared with paired student t tests for the effect of ventilation
condition or pulmonary rehabilitation. The week to week progression of the training load
was assessed by a one-way ANOVA with Bonferroni corrections. Linear regression
analyses were performed between the changes in TlimQ and the training load.
Significance level was fixed to 5%. The statistical analysis was performed with GraphPad

Prism 5 software.

Sample size calculation. In order to find out a high correlation level (r >0.7)

between the change in TlimQ with IPS and the training load, given the protective effect of
IPS on TlimQ after CWR (11), we calculated a sample size of 17 patients. To take into
account drop out before the end of the rehabilitation program we decided to include 24

patients.

Results

Given missing data in 4 patients, we analyzed the results of 20 patients who
completed all the tests and the training program. The characteristics of the patients and
PFT results at inclusion are given in Table 1. Patients demonstrated a severe bronchial
obstruction associated with pulmonary distension. Seven patients were treated with long
term oxygen therapy and 1 with nocturnal NIV. Bode index was elevated, exceeding 4 in
16 patients (80%).
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Before PR, maximal exercise capacity was severely limited with a clear ventilatory
limitation to exercise (ventilatory reserve <10% in all but 1 patient) and moderate CO>
retention in 8 patients (Table 2). 6-MWD was moderately decreased compared to

predicted value.

After PR, Wmax increased significantly by 11 Watts (p=0.0006), while peak VO
remained unchanged (p=0.3). 6-MWD tended to increase (mean difference + 20 m,
p=0.09) while maximal quadriceps force increased significantly by 17% (p=0.0001).The
training load increased by 142% along the sessions, from 602+264 W*min to 1331+426
W*min (p=0.0001); it changes significantly every week up to session 6 (2 weeks, +84%,
p=0.01) then the week to week progression was no more significant.

Before training, IPS increased cycling endurance compared to sham CWR test
(1011 + 546 vs 767 = 502 seconds, respectively, p=0.002) and decreased dyspnea (-1.2 £
2.0, p=0.013) and leg fatigue (-1.0 £ 1.4, p=0.002) (Table 3).

The effect of IPS on TIimQ is illustrated in figure 3. TlimQsham as well as
TIimQIPS were significantly shortened compared to TlimQcontrol (-14 and -11 s,
respectively, both p=0.001). TlimQiso was not significantly different from TlimQcontrol
(-3 s, p=0.08) and consequently was significantly longer than TlimQ IPS (p=0.001).
However, a positive effect of IPS on TlimQ at the end of CWR was noted in only 12
patients (change >10%, responder group), while in the 8 others TlimQ was not affected
by IPS (non-responder group). The 2 groups did not differ significantly for their maximal

exercise capacity, quadriceps strength and cycling endurance.

After training, sham CWR test was improved and not modified by IPS; in most of
the patients the test was arbitrarily stopped at 30 minutes whatever the ventilatory
condition. TlimQcontrol increased by 13 seconds (p=0.0006) and TlimQsham and IPS
remained significantly reduced compared to TlimQcontrol. However, the variation of
TlimQ with IPS was limited compared to that with sham ventilation (-9 + 18 svs -21 + 17

s, respectively, p=0.004).

We found no significant relationship between the initial change in TlimQ with IPS

and the training load, whatever the group.
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Discussion

The main results of this study are the confirmation that NIV blunted the post-
exercise decrease of quadriceps endurance in severe COPD patients, and the persistence
of this benefit to a lower extent after pulmonary rehabilitation with the adjunction of a

pressure ventilator support during the training sessions.
Efficacy of the exercise training program

The efficacy of the adjunct of NIV during exercise training has been proved in the
meta-analysis by Menadue et al (2). In the present study, maximal exercise capacity and
endurance were improved by PR confirming a training effect in this group of patients. A
dramatic increase of post-training CWR tests was recorded in most of the patients
whatever the ventilation condition so that the tests had to be arbitrarily stopped at 30
minutes. We acknowledge that we did not readjust the intensity of CWR according to the
improved maximal power output but the mean gain was modest (+11 Watts) and we don’t
think that it could have significantly changed the CWR duration. Maximal quadriceps
force or endurance (TlimQ control) were also significantly improved. However, the
progression of walking distance did not reach significance and an improvement above the
MCID of 30 m was obtained in only 5 patients. The discordance in improvement during
cycling or walking could be explained by the way the training sessions were performed
(i.e. on a cycloergometer). Taken together, our results confirm a better tolerance to
exercise and peripheral muscle adaptations in line with recent consensus even in severely
disabled patients (1).

Effect of IPS on TlimQ

The application of NIV was associated with a significant increase in exercise
tolerance, above the expected variability of a cycling endurance test (20). Regarding the
influence of NIV on quadriceps endurance, we extended our preliminary results (11),
using a more robust methodology. Indeed, the order of TlimQ measurement was
randomly assigned, the patients were blinded of the experimental condition by using a
sham ventilation, and the pre-training CWR test with NIV was prolonged until
exhaustion. As a consequence, TlimQ IPS was significantly reduced compared to TlimQ
control before training, though the benefit of NIV persisted at isotime compared to sham

ventilation. Thus, when IPS alleviates the respiratory burden, peripheral muscle

140



endurance is consistently influenced by the duration of the preceding cycling exercise.
After PR, this beneficial effect of NIV on quadriceps endurance persisted although the
preceding CWR tests lasted the same time (30 minutes in almost of the patients). Then, in
the trained condition, the benefit of NIV on quadriceps function is in favor of the
predominant influence of the work of breathing on quadriceps fatigue (5). Our findings
would suggest that the lung-peripheral muscle interaction was apparent whatever the
quadriceps training status. Our study was not designed to decipher this interaction in
COPD patients. However, our results confirm that the measurement of quadriceps
endurance after a cycling exercise represents a simple way to evidence the respiratory to

peripheral muscle interaction.

It has also been suggested that the limitation of dynamic hyperinflation by
unloading the respiratory muscles using NIV could explain the increased endurance to
exercise as well as the decreased dyspnea (3). As a consequence, muscle O. delivery
increases due to the redistribution of blood flow from respiratory to limb muscles. Indeed
a lower muscle O, desaturation occurred when the patients performed an incremental
exercise test with a proportional assisted ventilation (9). However, this effect on
quadriceps oxygenation was not found during a constant work rate test with high pressure
NIV (10). Since we did not control for muscle desaturation during cycling we could not
speculate on its influence on exercise-induced fatigue. Whether the reduction of dynamic
hyperinflation could affect muscle function by a different way than O delivery deserves
to be controlled. Additionally, the effect of NIV on quadriceps function was noted in only
12 over 20 patients (60%). This ratio of “NIV responders” is similar to that found by our
team (11) or others on cycling endurance (17). Pulmonary function and exercise capacity
were similar between responders and non-responders, and we found no factor that could
predict the benefit of NIV.

Relationship with training progression, utility of TlimQ assessment

Contrary to our hypothesis, we were unable to find out a relationship between the
response to NIV on TlimQ and the progression of training. The day-to-day fluctuations in
respiratory function and/or motivation in these severe patients explained that the goal to
increase the training load could not be precisely achieved. As a consequence, we obtained

an increase in the training load during the first 3 weeks in most of the patients, due to the
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increased in the duration of the training session. Afterwards, we adjusted weekly the
training intensity but this induced an higher than expected increase in dyspnea and
uncomfortable effort sensation, imposing to slow down the progression. Moreover, in
some patients, we observed a dramatic decrease in training load during 1 or 2 weeks of
the program. Finally, the small number of patients included as well as the heterogeneity
of this group (judged on the initial exercise tolerance) could explain the absence of
relationship between the training progression and the response to NIV. Such a
relationship would have highlighted the utility of TlimQ assessment to select the good
candidate to NIV application during PR.

Limits of the study

Our study suffers from several weaknesses which could limit the extension of our
findings. First, this is a small series of highly selected patients. Interferrent events during
the course of the program is frequent (moderate exacerbation of COPD, variability of
symptoms) which makes the patient to stop the training sessions or to reduce their
intensity influencing training progression. Consequently, we performed a per-protocol
analysis which restrained our conclusions. Our study was not controlled but the cross-
over design allows to randomly explore all experimental conditions.

Quadriceps endurance tests were performed in ambient air, and NIV mask was
removed as soon as the patient stopped cycling. Since TlimQ involved only a limited
muscle mass a cardioventilatory limitation is unlikely (21), but we acknowledge that the
application of NIV after an exercise bout shortens the recovery time (decrease of
dyspnea) (22) and could improve quadriceps performance. This point deserves to be

confirmed.

Conclusion

In severe COPD patients, quadriceps endurance is improved by an inspiratory
pressure support applied during a preceding cycling endurance test and this effect remains
after pulmonary rehabilitation. Thus, the influence of unloading the respiratory muscles

during exercise on trained peripheral muscles, confirms the respiratory locomotor
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muscles interplay. However, this beneficial effect of NIV does not translate into a higher
training load.
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Table 1

Baseline characteristics and pulmonary function test results of the patients (mxSD)

Measured % predicted
Age, years 64+ 7
Sex ratio (M/F) 13/7
Height (cm) 166+ 9
Weight (kg) 66+ 13
Body Mass Index (kg/m?) 24.4+ 6.7
BODE index 61
FVC (1) 2.2£0.8 64+ 17
FEV1 (1) 0.75+0.17 29+ 7
FEV1/FVC 37+ 12
TLC (1) 7.3+1.5 129+ 21
RV (1) 5.3+ 1.1 238+ 53
RV/TLC (%) 68+ 7
MIP (cmH,0) 42.5+ 15.7 48+ 19
SNIP (cmH;0) 42.4+19.9 47+ 20
Resting PaO, (mmHg) 62.1+ 9.0
Resting PaCO; (mmHg) 41.8+7.4
Resting Sa0; (%) 91+ 4
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Table 2

Maximal functional capacity measured during incremental exercise test, walk test and

quadriceps force assessmentbefore and after pulmonary rehabilitation (PR) (m £SD).

BeforePR AfterPR p value
| Maximal Work rate (watt) 38+ 21 51+ 20 0.0006
Maximal Work rate (% pred) 33+ 18 44+ 16 0.0009
VO,peak (ml/min/kg) 12.6+ 3.1 13.3+4.0 0.27
VOzpeak (% pred) 51+ 13 53+ 19 0.2
VEpeak (L/min) 31.0£7.1 30.6£ 9.2 0.77
HRpeak (Beat/min) 117+ 18 117+ 19 0.79
HRpeak (% pred) 73+ 12 73+ 11 0.83
Ventilatoryreserve (%) - 9.5+ 26.1 0.6+ 29.6 0.32
A Lactate 21+ 14 42+5.1 0.08
A SpO; -7.14. -8+4 0.65
A PaO; -7.8+6.9 -9.4+5.9 0.25
A PaCO; 49+ 4.0 59+ 25 0.39
Dyspnea Borg score 6+ 2 7+ 3 0.76
Fatigue Borg score 4+ 3 4+ 2 0.53
6-min walking distance (m) 354.4+ 93.7 374.3+ 93.8 0.09
6-min WD (% predicted) 69+ 19 72+ 19 0.3
Quadriceps 1 RM (kg) 21.5£9.1 25.2+ 10.3 0.0001

VO2peak:peak pulmonary oxygen uptake, VEpeak : peak minute ventilation, HRpeak :

peak heart rate.

Table 3
Constant work rate exercise duration and parameters monitored at the end of the cycling
test without (sham) and with effective ventilation (inspiratory pressure support, IPS),

before and after training (m £ SD).

Before training After training
Sham IPS Sham IPS

CWR duration (s) 767 + 502 1011 + 546 ° 1584 £ 539° 1672 £413°
Sp02(%) 91.8+4.7 92.6+3.8 93.2+4.7 94.0+2.9
HR (bpm) 117 £ 20 119+ 19 116 £ 19 118 + 18
tcPCO2 (mmHg) 451+7.1 435+7.1 46.5t7.6 435+6.4
Dyspnea 6.1+2.2 6.1+2.4 451238 43+2.7
Fatigue 43+16 39+24 29+24 3.1+23

a: different with training p<0.001

b: different with effective ventilation p<0.01
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Figure 1:Flowchart of the study

Assessed for Pulmonary
Rehabilitation
n=210

Excluded (n=186)
Not meeting inclusion criteria (n=183)
Decline to participate (n=2}
Intolerance to NIV (n=1}

Included patients

n=24
Patients who have Patients who have not missing data
completed the protocol completed the sessions n=1
n=20 n=3
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Figure 2: Study design. Quadriceps endurance (TlimQ) was assessed without (control)
and after a constant workrate cycling exercise with effective ventilation (IPS) or sham
ventilation in a random order. The tests were repeated similarly after completion of the

pulmonary rehabilitation program.
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Figure 3: Effect of IPS and exercise training on quadriceps endurance (TlimQ). Dotted

line corresponded to mean control value.
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Discussions et perspectives

La littérature a montré que I'utilisation de la VNI au cours d'un effort permettait de
diminuer I'nyperinflation dynamique et le colt du travail respiratoire (Maltais et al. 1995,
Hussain et al. 2011). Elle permet également de rediriger une partie du débit cardiaque
vers les membres inférieurs (Borghi-Silva et al. 2008) et permet de limiter la fatigue
musculaire périphérique post-exercice (Amann et al. 2010). Nous avons pu montrer au
travers de la premiére étude, que l'utilisation de la VNI au cours d'un exercice a charge
constante permettait de préserver une partie de la fatigue musculaire des membres

inférieurs attestée par une meilleure endurance du quadriceps en post exercice. Par contre

s = = =

Dans leur étude Van't Hul et al. (2004) ont montré que 60% des patients BPCO
augmentaient leur temps d'endurance lors d'un test a charge constante avec VNI. Le
design de notre étude ne nous a pas permis de confirmer ce résultat, nous avons réalisé un
premier test d'endurance sans VNI, puis un second avec VNI mais interrompu au méme
temps que celui sans aide inspiratoire. Il est intéressant de constater que I'ensemble de nos
patients ont eu un temps d'endurance avec VNI au moins égale a celui sans, la VNI n'a
pas eu d'effet négatif sur le temps d'endurance. Le bénéfice de la VNI pendant I'exercice a
été objectivé par une augmentation du temps d'endurance du quadriceps en post effort,
une moindre dyspnée et une diminution de la fatigue du quadriceps. Le nombre de
patients répondeurs a la VNI dans notre étude est identique a ceux augmentant le temps
d'endurance dans I'étude de Van't Hul. Nous ne pouvons donc que spéculer sur le fait que
plus le temps d'endurance du quadriceps est long, plus la durée d'effort lors du test a
charge constante serait long. En comparant les sous-groupes, les patients répondeurs et
non répondeurs présentent des caractéristiques semblables en termes de sévérité de la
maladie, de fonction pulmonaire ou de capacité d'effort et ne peuvent pas expliquer les
différences de réponses a I'effort sous VNI. D'autres paramétres que nous n‘avons pas
mesurés pourraient peut-étre nous aider a déterminer quels seraient les patients
potentiellement répondeurs. Hussain et al. (2011) ont observé une augmentation de
I'endurance lors d'un effort avec VNI. lls ont mesuré, au cours de l'exercice, la capacité
inspiratoire qui est le reflet de I'hyperinflation dynamique et ont observé que la
diminution de [I'hyperinflation dynamique au cours de l'effort avec VNI est due

essentiellement & une diminution de la ventilation minute. Dans leur étude, Oliveira et al.
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(2010) montrent que la VNI au cours de l'effort augmente le temps d'exercice, et
suggérent que chez certains patients BPCO distendus, la VNI pourrait induire une baisse
des résistances vasculaires pulmonaires, une amélioration du volume d'éjection systolique

et du debit cardiaque.

Dans notre deuxiéme étude, par une méthodologie plus robuste, nous avons
confirmé nos premiers résultats. Nous avons également montré une augmentation du
temps d'endurance lors du test a charge constante avec VNI comparativement au méme
exercice avec une ventilation sham. Dans cette étude sur des patients plus séveéres
présentant une limitation ventilatoire a I'effort, nous observons toujours des patients non
répondeurs a la VNI. Chez ces patients, l'apport d'une VNI lors des efforts ne permet pas
une amélioration de I'endurance du quadriceps en post effort. Aucune de nos mesures en
termes de capacité d'effort ou de fonction pulmonaire ne nous permet de distinguer les
patients répondeurs des non répondeurs. Selon les études de Saey et al (2003, 2005),
certains patients BPCO qui développent une fatigue musculaire en post exercice ont un
taux de lactate plus haut et une capillarisation musculaire plus faible que les patients ne
développant pas de fatigue musculaire. Ces anomalies locales pourraient expliquer un
moindre effet de la VNI sur la redistribution du débit sanguin des muscles respiratoires

vers les membres inférieurs.

Les études sur l'utilisation de la VNI pendant la rehabilitation ont montré une
augmentation des charges d'entrainement plus importantes (Hawkins et al. 2002). Dans
notre deuxiéme étude, nous avons montré que la VNI permettait d'augmenter la charge
d'entrainement au cours des seances de réhabilitation. Cette charge d'entrainement,
produit du temps de pédalage par la puissance d'exercice, a significativement augmenté
pendant les 6 premieres séances, puis la progression d'une semaine a l'autre n'était plus
significative. Ce qui suggére que l'ajout d'une VNI au cours dune réhabilitation
respiratoire pourrait permettre aux patients de produire un effort plus long dés le début du
réentrainement plutdt qu'un effort plus intense. Cette idée est soutenue par Bonnevie et al.
(2020) pour qui l'action de la VNI au cours d'une réhabilitation respiratoire aurait

d'avantage un effet starter qu'un effet booster.

En fin de réhabilitation respiratoire, les patients présentent une augmentation de
I'endurance sur le test a charge constante et ce quelque soit la condition (avec et sans

VNI), ils ont également une puissance plus importante lors du test incrémental. Par contre
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I'effet de la VNI sur la fatigue du quadriceps en post effort est, dans une moindre mesure,
toujours présent. Les résultats obtenus seraient donc plus classiquement liés a
I'amélioration de la capacité oxydative musculaire et & une moindre production de lactate
induite par I'entrainement en endurance (Maltais et al. 1996) avec peut-étre une
progression plus rapide des les premieres séances.

De nombreuses questions restent en suspens. Nous n‘avons pas réussi a montrer un
lien qui existerait entre I'efficacité de la ventilation sur la préservation de la fatigue et
l'augmentation de la charge de travail au cours de la réhabilitation. Nos études ne nous
ont pas permis non plus de préciser les criteres de bonne réponse a la VNI. Parmi les
raisons, la sélection stricte de patients sévéres avec une limitation ventilatoire a I'effort
pourrait étre en cause, le faible nombre de patients inclus pourrait étre aussi une
explication. Nos résultats confirment certains auteurs pour qui l'utilisation en routine de la
VNI au cours d'une réhabilitation respiratoire n'est pas recommandée et doit étre réservée

a des cas individuels (Nicolino Ambrosino and Cigni 2015).

Afin de préciser quels patients pourraient le plus bénéficier d'un entrainement avec
VNI, il serait necessaire de réaliser des etudes incluant I'analyse d'un plus grand nombre
de parameétres tels que le débit cardiaque a l'effort (Oliveira et al. 2010) associé a la
mesure de l'oxygénation musculaire des membres inférieurs. Une mesure en parallele de
recrutement ou de décharge des muscles expiratoires abdominaux serait intéressant, car
ils pourraient étre, selon Aliverti (2008), un facteur favorisant I'hyperinflation et la

limitation a I'exercice chez le patient BPCO.

Une autre cause possible expliquant le fait que nous ne retrouvons pas de lien entre
la préservation de la fatigue périphérique et l'augmentation de la charge de travail, vient
peut-étre du fait de la ventilation elle-méme. En effet, plusieurs d'études montrant des
effets négatifs de I'utilisation de la VNI ont des pressions d'assistance relativement faibles
(Anekwe, de Marchie, and Spahija 2017; Bianchi et al. 2002). Des études récentes
montrent qu'une ventilation a haut niveau de pression est réalisable et pourrait apporter
une amélioration des capacités d'effort chez le patient BPCO hypercapnique (van der
Leest and Duiverman 2018; Gloeckl et al. 2019). Cependant les effets de l'utilisation de
différents niveaux de pression inspiratoire sur le débit sanguin des membres inférieurs et
sur le débit cardiaque n'ont pas été montrés. Il pourrait étre opportun de construire une

étude évaluant la variation du débit sanguin dans les membres inférieurs via une NIRS en
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fonction de la pression d'aide inspiratoire appliquée, entre ventilation sham (<8 cmH-0),
Al moyenne (13-15 cmH20) et Al haute (> 20 cmH20). Le risque hyperinflation induite
par l'assistance mécanique et son retentissement sur le débit cardiaque pourraient étre

évalués dans le méme temps a l'aide d'un physio-flow.
En perspectives de recherche :

- Afin de Vérifier si la pression inspiratoire exercée par une VNI au cours d'un effort
aurait une influence sur la capacité d'effort, sur I'oxygénation des membres inférieurs et
sur le débit cardiaque chez le patient BPCO séveére, nous allons proposer une étude
évaluant ces deux parametres via une NIRS pour I'oxygénation musculaire des membres
inférieurs et le physioflow pour mesurer le débit cardiaque au cours de 3 tests a charge
constante, réalisés dans un ordre aléatoire soit avec une ventilation sham (Al <6cmH-0,
IPAP environ 8cmH20), soit avec une Al moyenne (Al 13-15 cmH20, IPAP 20 cmH-0)
et une Al haute (Al >20 cmH.O, IPAP 26cmH ,0).

Une autre étude pourrait étre mise en place concernant le type de réentrainement.
En effet une grande majorité des procédures de réentrainement sont basées sur une
augmentation de la capacité d'effort sous maximale. Louvaris et al. (2020) ont montré
chez des patients BPCO qu'un exercice réalisé par intervalle de haute et de basse intensité
(30 secondes a 100% de Pmax et 30 secondes a 50% de Pmax) les patients ont une plus
grande puissance d'exercice et une moindre hyperinflation dynamique qu'un exercice de
résistance moyenne équivalente réalisé en continu (75% de Pmax). Ces résultats laissent a
penser que I'établissement d'un protocole de réentrainement a l'effort proposant une large
place aux exercices intermittents permettrait de proposer aux patients une puissance

d'entrainement plus importante.

- il serait opportun de proposer un protocole de réentrainement a l'effort basé sur
l'augmentation de la puissance aérobie a l'aide d'exercices intermittents a grande
puissance. La puissance d'exercice est le produit de la vitesse d'exécution par la résistance
appliquée, or une étude déja réalisée au CHU de Saint-Etienne sur un petit nombre de
patients cardiaques, axée sur le réentrainement soit a grande vitesse de pédalage soit a
haute résistance a montré que le groupe s'entrainant a haute cadence de pédalage
développait une plus grande consommation d'oxygene et une plus grande puissance au
seuil ventilatoire par rapport au groupe entrainé en résistance qui améliore leur puissance

et consommation d'oxygéne au pic. Il a également été montré par Vogiatzis et al. (2019)

154



que [l'utilisation d'une ventilation intermittente portable permettait un temps de
récupération plus court. L'objectif de [I'étude serait de démontrer I'effet d'un
réentrainement intermittent dont la phase de récupération se ferait avec une ventilation

intermittente versus un réentrainement en continu avec VNI.
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Annexe 1 :

Etude 3 : Impact du Renforcement des muscles Inspiratoires du Coronarien
sur les Apnées/hypopnées Obstructives du Sommeil. Etude RICAOS

Bien que cette étude ne concerne pas la réhabilitation des patients BPCO, le
réentrainement a I'effort des muscles respiratoires fait partie de l'arsenal thérapeutique
s'appliquant a la réhabilitation pulmonaire. Le syndrome d'apnée hypopnée obstructive du
sommeil concerne aussi la population des patients BPCO avec un impact majeur dans la
morbi-mortalité dans cette population. D'autre part, du fait de mon approche de
professionnel de la reéducation, et kinésithérapeute des deux services de rehabilitation
cardiaque et respiratoire, mon sens du bénéfice a apporter aux patients m'a conduit a
initier avec mes collegues cette étude hors de mon cursus doctoral. C'est pour ces raisons

que les résultats partiels de cette étude sont présentés ici.

Les résultats préliminaires de cette étude ont fait I'objet de communications
affichées au cours des congrés suivants: Journées Nationales du Groupe Exercice
Réadaptation et Sport (GERS) en septembre 2017, au congrés mondial de réeducation
(International Society of Physical and Rehabilitation Medicine, ISPRM) a Paris en juillet
2018 et au congres de I'European Respiratory Society (ERS) a Paris en septembre 2018

dont l'abstract est le suivant.

Impact of Inspiratory Muscle Training on Obstructive Sleep Apnea in

Coronary Artery Disease Patients. The RICAQOS study: preliminary results.
P. Labeix, M. Berger, H. Iddir, F. Roche, D. Hupin

Obstructive Sleep Apnea (OSA) affects 5% of the adult population and its
prevalence is up to 13 times higher in coronary artery disease (CAD) patients. However,
OSA in this population is less symptomatic, leading to lower adherence to positive airway
pressure (CPAP). While oropharyngeal exercise showed significant decrease in apnea
hypopnea index (AHI) in patients with moderate OSA, there were no studies testing the

impact of specific inspiratory muscle training (IMT).
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The aim of our study was to assess the effectiveness of IMT on AHI reduction in
CAD patients with moderate OSA and engaged in a cardiac rehabilitation program post-

infarction.

We included patients involving in a cardiac rehabilitation program after infarction,
presenting an AHI between 15 and 30. Patients were randomized in a 1:1 allocation in a
control group (CTL - classic training) or in an IMT group (classic training + IMT). IMT
consisted in an inspiration into a device allowing the air to pass during the inspiration
only according to the force developed. The resistance applied was 70% of the maximum
inspiratory pressure (Pimax). Patients in the IMT group perform 2 sets of 30 breaths a
day, 6 days a week for 2 months.

We included 20 patients (59+10 years; BMI=27+3 kg/m?). All the patients showed
a significant decrease in AHI after rehabilitation (21.5+5.1 to 16.3£7.8, p<0.009). The
IMT group (n=10) significantly improved Pimax (p<0.05) and had a significant decrease
of AHI by 25% (-8.7, p=0.02). In the CTL group (n=10), AHI decreased by 23% (-5.2;
p=0.1).

A specific IMT during cardiac rehabilitation contributes to reduce significantly AHI

in coronary patients with moderate OSA.
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Impact of Inspiratory Muscle Training on Obstructive Sleep Apnea in coronary patients.

LA

The RICAQOS study : preliminary results. (5) e
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Introduction Results
Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSA) affects 2 to 5% of the adult population,® and its prevalence is 13 MIP before and after training AHI before and after training
times higher in coronary artery disease (CAD) patients.2 However, the semiology of OSA in this population is
less suggestive, leading to under diagnosis and lower adherence to CPAP treatment. Therefore, it seems 200 * sl
important to propose alternative solution for these patients. ! 30 | |
— 1501
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Patients with OSA have neurogenic changes in the genioglossus®. Oropharyngeal exercises showed o ol
significant decrease in apnea hypopnea index (AHI) in patients with moderate OSA*. While upper airway N 2 N 1 @ &
dilator muscles are activated in response to a bout of pressure threshold IMT®, there were no studies & 3 & & 5° -z}v'
testing the impact of specific inspiratory muscle training (IMT) on OSA severity. ,§ é‘s @Q ¢§ v“? v
. . Inspiratory muscle training increased significant! After cardiopulmonary rehabilitation, we found a
O bj ectives magimal ?rcspiratory pressgure *p=0.01gg5 Y significant decrease in the apnea hypopnea index
*%p<0.0001

The aim of our study was then to assess the effectiveness of IMT on AHI reduction in CAD patients with

¢ ] el } o AHI in groups before and after training
moderate OSA and engaged in a cardiopulmonary (post-myocardial infarction) rehabilitation program.

N Hk *
Material and method ol - - -
- CAD patients involving in a cardiac rehabilitation program, -
- Free of treated/recognized OSA, presenting an AHI between 15 and 30. < 204 N
- Randomize: E %
— Control group (CTL) : classic training 3 times a week 10
— IMT group : classic training 3 times a week + IMT 6 times a week |
- Inspiratory Muscle Training : 2 sets of 30 breaths a day, 6 days a week for 2 months. Resistance = 70% of
the maximum inspiratory pressure (MIP). 0 : :
. - o < 2 < We found a very significant decrease
Patients caracteristics éu‘ v(“e’ e'.‘c‘ ?Q'e in AHI in the IMT group : **p=0.0015,
CTL group A & @ R *p=0.03
+SD 3 g <
IMT group (mean+SD) (meansD) pvalue & &
gender (M/F) 9/3 11/0 I .
age (année) 61+10 58+8 0.62 ConC usions
height (cm) 16911 175+7 011 Cardiac rehabilitation reduced significantly AHI in coronary patients with moderate OSA. No additional
weight (kg) 78+ 14 82+13 0.56 benefits were observed with inspiratory muscle training to date compared to conventional exercise
BMI 27.2%3.4 26.8%3.0 0.50 training. . . . . . .
Ksi 40+3 40+3 0.56 However, magnitude of the decrease in OSA severity could be enhanced according to implementation
neck size (cm) * * : of specific inspiratory muscle training in this population. Further research is needed to determine which
FEV-1% 108+ 14 99+ 13 0.30 patients benefit more of this alternative therapy.
V02 (ml/min/kg) 23.0%3.6 20.1%4.1 0.31
Pmax (Watt) 130+ 60 11851 0.54 Bibliography
AHI (/h) 23.846.2 22.05.9 0.59 e B o1l Slocp apnea hace corony ymerome. g prevenea o Impacton & mantsoteomme. Seep M. 1 sept 00615215,
MIP (%) 108+ 40 81+18 *0.05 1 Coimattos K.t al. Efecs o fophanmGea ercioss o patons wih MOGSals obSruch Soop na Sy ome. A 3 Rospir O Care e 1l 2008:73(10)952.,
MEP (%) 106 + 47 79+ 14 0.07 5.How S et al 2007. “Acute and Chronic Responses of the Upper Airway to Inspiratory Loading in Healthy Awake Humans: An MRI Study.” Respiratory Physiology & Neurobiology 157 (2-3). Elsevier: 270-80.
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Cette étude est également le sujet d'un mémoire de Master 2 suivi par Melle
Amandine Zellag en 2019-2020. Les résultats présentés ci-apres ne sont pas définitifs,
tous les patients n'ayant pas été encore inclus. Ces résultats sont issus de l'analyse de

Melle Zellag et dont je suis directeur de mémoire.

Impact du Renforcement des muscles Inspiratoires du Coronarien sur les

Apnées/hypopnées Obstructives du Sommeil. Etude RICAOS

Le syndrome d’apnées hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) touche
jusqu’a 5% de la population générale. Il se caractérise par a un collapsus répété des voies
aériennes supérieures au cours du sommeil et qui vont induire des épisodes
d’interruptions (apnées) ou de réductions (hypopnées) de la ventilation pendant le

sommeil.

Sa prévalence est multipliée par 13 chez le coronarien, mais il se caractérise aussi
par une pauvreté sémiologique. Si I'intérét du traitement par PPC chez le sujet non
coronarien symptomatique(somnolence diurne et/ou 2 signes cliniques avec Index
d’Apnée Hypopnée (IAH) > 20) parait acquis, le traitement par PPC d’un patient
coronarien asymptomatique entraine une faible adhésion du fait d'une absence de
retentissement clinique. Dans les traitements préconisés, I’avancée mandibulaire ou la
chirurgie peuvent étre proposés pour des SAHOS moderés (IAH entre 15 et 29.9) ou pour

des patients peu symptomatiques mais les résultats sont tres variables.

La pathogenése de SAHOS pourrait étre expliquée par un relachement excessif de
I’oropharynx (langue, voile du palais et paroi latérale du pharynx), Eckert et al. décrivent
une
faiblesse de la réactivité des muscles dilatateurs du pharynx (Eckert et al. 2013). En
conséquence, différentes études ont exploré le bénéfice d’exercices spécifiques ciblant la
cavité buccale, la langue et les structures oropharyngées afin de traiter le SAHOS
(Valbuza et al. 2010). D'autres auteurs se sont intéressés aux exercices expiratoires pour
diminuer I'lAH, ainsi, certains joueurs d'instrument a vent présentent moins de troubles
du sommeil que les autres musiciens (Ward et al. 2012), Puhan et al. ont montré l'intérét
du digeridoo pour diminuer le SAHOS (Puhan et al. 2006). Or il a été montré aussi que la
faiblesse des muscles inspiratoires (diaphragme et muscles intercostaux en particulier)
explique les troubles du sommeil de patients tétraplégiques. Wang et al. ont ainsi

démontré I’influence du renforcement de ces muscles inspiratoires sur les paramétres
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sanguins (diminution significative du temps de SpO2<90% et diminution du temps de
TcPCO2>48mmHg) de patients tétraplégiques présentant des troubles du sommeil, mais
sans mesure de 'TAH(Wang et al. 2002). Une explication possible de ces changement
tiens du fait que les muscles dilatateurs des voies aériennes et en particulier le génioglosse
seraient activés par un exercice de renforcement des muscles inspiratoires chez des sujets
sains (How et al. 2007)

L'étude RICAOS a pour objectif d'évaluer la pertinence d’un renforcement des
muscles inspiratoires sur la réduction de I'IAH chez le patient coronarien ayant un
SAHOS modéré (1AH entre 15 et 30) et déja engagé dans un programme de réhabilitation
cardiaque post-infarctus.

Matériels et méthodes

Les patients sont randomisés dans deux groupes : un groupe contréle bénéficiant
d’un réentrainement classique (CTL) et un groupe réentrainement bénéficiant en plus

d’un réentrainement spécifique des muscles inspiratoires (IMT).

Le réentrainement classique comporte 20 séances de 90 minutes d’exercice, a
raison de 3 seances par semaine pendant 7 semaines. Le contenu d'une séance est
principalement constitué d'un entrainement au seuil ventilatoire sur vélo ou tapis roulant
pendant 30 minutes. Pour le groupe IMT, le dispositif de renforcement des muscles
inspiratoires est un petit appareil doté d’un embout buccal et d’une valve qui ne laisse
passer 1’air qu'en fonction d'une dépression initiée par les muscles inspiratoires
(PowerBreathe®, Warwickshire, UK). La premiére séance sert d’apprentissage et de
calibration de I’appareil. Pour le réglage initial, le patient inspire dans I’appareil contre
une résistance égale a 50% de sa PImax (mesurée a l'inclusion par PowerBreathe KH2), la
résistance est augmentée progressivement jusqu'a obtenir la résistance maximale (RM)
pour laquelle la valve ne s’ouvre plus. Il est demandé aux patients du groupe IMT de
réaliser deux séries de 30 inspirations a une résistance égale a 70% de RM, 6 jours par
semaine, durant toute la période de réhabilitation cardiaque. Un total de 72 séances
d’IMT doit étre réalisé par le patient. Ses jours de présence en réhabilitation cardiaque, le
patient effectue une séance de renforcement respiratoire sous supervision. Cette
supervision lors des venues du patient en rééducation permet également de réévaluer la
résistance de l'appareil afin de prendre en compte le bénéfice du réentrainement et

conserver une résistance a 70% de 1RM. Les séances étant en partie réalisées a domicile,
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il est demandé aux patients de tenir un cahier de réentrainement inspiratoire avec

indication de la date et de la difficulté a réaliser la séance.

L’TAH est calculé a partir d’une polygraphie ventilatoire réalisée a I’inclusion et

reproduite a la fin du protocole.
Résultats préliminaires

Quarante patients ont ¢t¢ inclus dans I'étude, 7 patients ne participent pas au calcul. Dans
le groupe CTL un patient est exclu sur erreur d'inclusion et un patient pour données
incompletes. Dans le groupe IMT un patient est exclu sur erreur d'inclusion, 2 pour
données incompletes et 2 pour ne pas avoir suivi l'ensemble du réentrainement des
muscles inspiratoires. L'analyse statistique se porte donc sur 15 patients pour le groupe
IMT et 17 pour le groupe CTL. Nous ne retrouvons pas de différences significatives entre
les groupes concernant les caractéristiques démographiques, anthropométriques ou

cliniques (table 1). Les résultats sont présentés sous forme de moyenne +€écart type.

Groupe CTL Groupe IMT p value
Genre (H/F) 16/ 1 11/ 4
Age (année) 59.4+ 10.1 583+ 7.4 0.73
Taille (cm) 1739+ 8.2 168.9 £ 10.2 0.13
Poids (kg) 916+ 22.1 80.1+ 11.9 0.26
Indice de masse corporelle 30.2+ 5.8 28.2+ 3.9 0.50
Tour de cou (cm) 41+ 2.8 39+ 4.3 0.45
VEMS (L) 3.2+ 0.7 3.1+ 038 0.64
VEMS % pred 97.2+ 19.1 99.0+ 13.7 0.78
Pimax (cmH0) 89.3% 15.9 104.6 + 30.4 0.09
Pimax % pred 945+ 21.8 109.9 + 33.6 0.43
IAH total (/heure) 235+ 6.2 24.1+ 6.6 0.80
IDO (/heure) 226+ 7.0 240+ 6.8 0.57
VO;max Spé (ml*min’kg™) 206+ 4.3 221+ 4.4 0.40
Puissance maximale (Watt) 140.5+ 29.2 148.8 + 36.9 0.52

Table 1 : caractéristiques des patients, les valeurs sont données en moyennes + écart-type.
Résultats sur le sommeil

Pour le groupe total, les résultats montrent une diminution significative de I'AH
de —4.5 événements par heure, (23.8 + 6.3 avant programme et 19.3 + 13.2 apres
rééducation; p=0.0015). Dans le groupe IMT, nous observons une diminution

significative de I'TAH de -8.9 + 1.7 (p=0.0002) évenements par heure. Dans le groupe
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CTL, on observe une diminution non significative de I'AH (-0.7 = 9.5, p=0.29)

(graphique 1). La différence entre les deux groupes montre une différence non
significative en faveur du groupe IMT (p=0.077) (graphique 2).

NS

*k*k

309

AHI /h

Graphique 1 : modification de I'index d'apnée hypopnée (IAH) dans les deux groupes.
Baisse significative dans le groupe entrainement (IMT) avant (Before) et aprés réentrainement
(After); p=0.0002. Baisse non significative dans le groupe contrdle (CTL).

-10 9

variation de I'lAH

*k*k

-15-
Delta IMT DeltaCTL

Graphique 2 : Variation de I'Index d'apnée/hypopnée (IAH) aprés réhabilitation cardiaque.
Baisse de -8.9 + 1.7 (p=0.0002) pour le groupe entrainement des muscles inspiratoires
(IMT) et baisse de -0.7 £ 9.5 (p=0.29) pour le groupe contrdle (CTL). Différence entre les
deux groupes non significative (p=0.077).
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Pour I'index de désaturation nocturne, nous retrouvons les mémes différences de
résultat. Pour le groupe complet I''DO diminue significativement de -4.3 + 13 (p=0.002)
événements par heure. Seul le groupe IMT montre une amélioration significative de
DO, -8.7 + 2.2 (p=0.0001) événements/h versus le groupe contrdle (-0.2 £ 15.7;
p=0.36). Entre les deux groupes, la variation de I'IDO est statistiquement non

significative (p=0.077).
Résultats sur la force des muscles inspiratoires

Les patients du groupe IMT améliorent significativement la force des muscles
inspiratoires, 102.1+ 29.9cmH,O avant entrainement et 121.1+33.9 cmH.O aprés
entrainement (p=0,014). Les patients du groupe CTL améliorent non significativement la
Pimax (p=0,3). Montrant l'efficacité de I'entrainement des muscles inspiratoire avec le

PowerBreathe®.
Conclusions et Perspectives

Ce jour, nous ne pouvons pas conclure que I'entrainement des muscles
respiratoires en plus d'un réentrainement a l'effort apporte un avantage supplémentaire
dans la diminution des syndromes d'apnées/hypopnées du sommeil. Cependant, nous
pouvons noter une amélioration significative de I'AH et de I''DO seulement pour le
groupe IMT, et une tendance a la significativité entre les deux groupes. Il manque encore
des patients a inclure afin de pouvoir conclure définitivement sur un bénéfice potentiel ou
non de cette thérapeutique, en effet le calcul d'effectif demande une inclusion de 48

patients, il manque donc 8 patients a inclure pour statuer.

A la suite de ses premiéres données encourageantes, nous avons déposé pour un
Programme Hospitalier de Recherche Infirmiére et Paramédicale (PHRIP), un protocole
sensiblement similaire incluant 170 patients atteints de SAOS modéré. Cette étude
propose d'évaluer dans la population générale I'efficacité d'un entrainement des muscles
inspiratoires. Il s'agit d'une étude contrélée, randomisée en double aveugle, avec
évaluation de l'index d'apnée/hypopnée avant et apres 12 semaines d'entrainement des
muscles inspiratoires pour le groupe test ou entrainement sham pour le groupe controle.

L'évaluation de I'lAH sera réitérée a 9 mois puis a 12 mois post entrainement.
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Annexe 2

Les questionnaires

1/ Le questionnaire VQ11 est composé de 11 questions et évalue 3 domaines que

sont : I'état fonctionnel, I'état psychologique et une composante relationnelle.
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Questionnaire de qualité de vie - VQ11

Nom Prénom

Date / ! 20

L)

Les phrases suivantes expriment des sentiments sur les conséquences d'une maladie
respiratoire. Pour chacune, cochez l'intersité qui vous comespond le mieux maintenant.
Aucune réponse n'est juste, elle est avant tout personnelle,

%
%

S

%

%

Je souffre de mon essoufflement

Je me fais du souci
pour mon état respiratoire

of SHAN

Je me sens incompris(e)
par mon entourage

Mon état respiratoire m'empéche
de me déplacer comme je le voudrais

M| B @ &

B B

Je suis somnolent(e) dans la joumée

(o B |e| B

Je me sens incapable de réaliser
mes projets

Je me fatigue rapidement
dans les activités de la vie quotidienne

=l

Physiquement, je suis insatisfait(e)
de ce que je peux faire

Ma maladie respiratoire
perturbe ma vie sociale

VIV INIOPINIDIWAIAN|—

Je me sens triste

- O
Bl @ || ©

Mon état respiratoire limite
ma vie affective

—t |

Bl e |l R || ©

ol o e m|slela|s|e|alX

P@EP@)EIB’-@EIB’@)E]\

Bl®| F|l®| | B||®

S'il vous plait, vérifiez d"avoir répondu a chaque
question, En vous remerciant.

fif =% R S

= FFAAIR - P
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2/ Le questionnaire de Ricci & Gagnon : évalue a travers 9 questions la sédentarité

du patient.
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'\ EXAMEN PERIODIQUE DE SANTE

QUESTIONNAIRE RICCI & GAGNON
TEST D'AUTO-EVALUATION DE L'ACTIVITE

[¥apras ).Rlccl et L.Gapnon, universite de Montreal, modifie par FLaureyns et |M. 5ene.
Le questionnaire d'auto-evaluation permet de déterminer votre profil : Inactif, actif ou trés actif 7
Calculez en additlonnant ke nombre de polnts (1 a 5) comespondant & la case cochee a chaque question.

Moins de 18 : Inactif f Entre 18 et 35 : actlf / Plus de 35 : tres actif

200

E POINTS
SCORES
L wn 1 2 3 4 5
=
‘ -
EE Comblen de temgps pessez-vous en position sdeSh  435h  3a4h  2a3p Meisde
1| asslee par jour (leisis, tél&, ondinateur,
§‘= travall, exc) ?
= Total (A)
1 2 3 4 5 SCORES
E Hon Oui
]
a
142 fois / 1 fois / 2 fiois / I fois/ 4 fis f
HE A quelle fréquence pratiquez-vous lensemble mais SEMANe  SEMANe  semane  semaine
30 die cos activités 7
B
gn
E de: 16430 N a45 46460 Plus de
Eg 15 min min min min 60min
Load
A
E
E 1 2 3 4 5
=
Tatal (B)
5 1 2 3 4 5 SCORES
= Tt
~ Quelle intensité d'activité physique votre IR I R I D —
[ travail requiert-il #
=
E En dehors de votre travail régulier, combien Eﬁ 334k Sagh 749k HILEII:'E
A HELINES CONSMCIEE-VOLS Rar SCINaing M travaun
g lgers : bricolage, jardinage, ménage, et ?
Muoins de Teadd HNads 46 a60 Plus de
E Combien de minutes par jour conSacrez-wous & 15 min min me min &0 min
| lamarche ?
= ;
E Conbien d't i PEREEEY Idehzﬁ 345 6alo Mnals Phusde 16
pied chaque jour 7
g Total (C)
g

Total (A) + (B] +{C)

-
XM Assurance
KAl ~ Al

Aaladsn

Quastionneire Ricd B Cagnen - ndwembre 2016



EXAMEN PERIODIQUE DE SANTE

FICHE D'INTERPRETATION DU RESULTAT AU
QUESTIONNAIRE RICCI ET GAGNON
A REMETTRE AU CONSULTANT

Resultats du questionnalre d'auto-évaluation qul permet de déterminer votre profil :
00 en etes-vous dans votre pratique d’activite physique

» VOUS AVEZ UN SCORE INFERIEUR A 18 :

« Vious avez le profil d’une personne gui pratigue peu d"activite physigue, Nous vous encourageos d avolr une activite
physigue reguiliére pour votre sante.

C'est la requiarite de ['activite physique gui compie et pas seulement son intensite.

Comment ? : salsissez toutes les occasions du guotidien pour bouger :

déplacement a pleds, en vélo.... activités ménageres, petifes courses, fardinages, feux avec les enfants, promenade
awec le chien,...

Sivous voulez plus de conseils : salsissez ['occasion !

Demander aux professionnels du centre d'examens de santé (infirmiére, médecin) de vous en donner. »

« VOUS AVEZ UN SCORE COMPRIS ENTRE 18 ET 35:

« Wous avez le profil d'une personne plutat active, brava !

Continuez ains! pour garder les benefices pour votre sante.
Ajfin de maintenir un bon etat de sante, sachez gue c'est la regularité d'une activite physigue gui compte ef pas
sewlement son intensité. »

« VOUS AVEZ UN SCORE SUPERIEUR A 35 -

« Wous avez le profil d'une personne plutot trés active, bravo ! Attention guand meéme 4 ne pas depasser vos [imites !
Avez-vous pensé & Informer votre medecin traftant de vos activites sportives 7
La consultation meédicale d'aufourd”hul peut tre ['occasion d'en parier. »
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3/ Le COPD Assessement Test (CAT): qui evalue au travers de 8 items la qualité de

vie au quotidien des patients BPCO.
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Nom:

COPD Assessment Test

Quel est I’état de votre BPCO? Répondez au questionnaire
CAT (COPD Assessment Test™) pour évaluer votre BPCO

Ce questionnaire vous aidera, ainsi que votre meédecin, 2 mesurer |'impact de la BPCO (BronchoPneumopathie

Chronique Obstructive) sur votre bien-étre et votre vie au quotidien.Vous pourrez, ainsi que votre medecin,
utiliser les réponses et les scores du questionnaire pour mieux prendre en charge votre BPCO et obtenir le
meilleur bénéfice de votre traitement.

Pour chaque éléement ci-dessous, veuillez indiquer d'une croix (x) la case qui correspond le mieux a votre état
actuel. Prenez soin de ne sélectionner qu'une seule réponse par question.

Exemple: |e suis trés heureux

OXDOOE®

Je suis tres triste

204

(heureuse) POINTS
4 N A
e ne tousse jamais e tousse tout le temps
jamai le temp
J J
.
[ Je n’ai pas du tout de glaires A e ) 1 ( )
(mucus) dans les poumons O O O O C/ O emfmerement encombnés de
glaires (mucus)
\ AN /
g N ™
Je n’ai pas du tout la o - . -
poitrine oppressée O O O O O O L €
\_ J /
~
Quand je monte une céte ou Quand je monte une céte uuw [ B
une volée de marches, je ne | ) ( ) ( ) ( ) une volée de marches, je suis
suis pas essoufflé(e) O O trés essoufflé(e)
I
.
N [ ™~
Je ne suis pas limité(e) dans Je suis treés limité(e) dans
mes activités chez moi O O O O O O mes activités chez moi
L vy L. "y
(" Je ne suis pas inquiét(e) Je suis trés inquiét(e) quand Y ( R
quand je quitte la maison, je quitte la maison, en raison
en dépit de mes probléemes O () O O O Q de mes problémes
\ pulmonaires pulmonaires
e e ~
. Je dors mal a cause de mes
s (DI probiames pulmonsires
. J N J
4 ™ 7 '
Je suis plein(e) d’énergie O O O Q) O O Je n’ai pas d’énergie du tout
. J J
)
Le questionnaire CAT (COPD Assessment Test) et le logo sont des marques déposées du laboratoire GlaxoSmithKline. SCORE
©® 2009 GlaxoSmithKline. Tous droits réservés. TOTAL
| —




COMMENT L'INTERPRETER?

Le score de votre patient
est compris entre :

Oet9 Impact faible

10 et 20 Impact moyen

21 et 30
Impact
important et
trés important
31 et 40

Exemples de prise en charge :

* Cessation tabagique

* Vaccination annuelle contre la grippe

* Réduire |'exposition a des facteurs de risque
d'exacerbation

» Traiter en fonction des besoins, sur base
d'une évaluation clinique détaillée

La prise en charge pourrait étre optimisée. Par exemple :
* Optimisation du traitement de fond
* Prévention et traitement des exacerbations
* Réhabilitation respiratoire
» Vérification des facteurs aggravants : par exemple,
le patient continue-t-il a fumer 2...

Outre les conseils cités plus haut, envisagez :

« d’adresser le patient a un spécialiste (si vous étes
médecin généraliste)...

» des traitements pharmacologiques supplémentaires

* une approche optimale pour prévenir et traiter les
exacerbations

* une réhabilitation respiratoire
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4/ Le St Georges's Respiratory questionnaire (SGRQ): est composé de 17 items et
évalue 4 composantes : l'impact de la maladie, les symptomes ressenties, l'activité
quotidienne et une note totale sur la qualité de vie. Les scores sont donnés en pourcentage

du score maximale possible pour chaque composante.
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Questionnaire respiratoire du St-George's Hospital
Adaptation Francaise - CHU Nancy
télécharge sur le site de la SPLF (www. splf org)

QUESTIONNAIRE RESPIRATOIRE
du St GEORGE'S HOSPITAL

identification patient

(6 pages a remplir)

NOM

Prénom

Sexe

Masculin = )
Féminin )

Date de
naissance

questionnaire

Médecin

Date
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Questionnaire respiratoire du St-George's Hospital
Adaptation Francaise - CHU Nancy
téléchargé sur le site de la SPLF (www. zplf org)

lere PARTIE

Les questions qui suivent cherchent a déterminer I'importance des problémes
respiratoires que vous avez pu ressentir AU COURS DES 12 DERNIERS MOIS
(Mettez une croix dans la case correspondant @ votre réponse a chaque question)

Presque Plusieurs Quelgues Seulement Pas
tous les jours par jours par pendant une du
jours de la semaine mois infection tout
semaine (2-djours) respiratoire
(3-Tjours)

1) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous toussé ?

2) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous craché ?

3) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous été essouffléle)?

4) Au cours des 12 derniers mois,
avez-vous eu des crises de
sifflement dans la poitrine?

5) Au cours des 12 derniers mois, combien de fois Plus de 3 crises
avez-vous eu de crises graves ?

I R

(passez @ la question 7 s1 vous n'avez pas eu de crise grave)

6) Au cours des 12 derniers mois, combien de temps Une semaine ou plus
a duré la crise la plus pénible?

7) Au cours des 12 derniers mois, dans une semaine Aucune journée............
ordinaire, combien avez-vous eu de journées sans 1 ou 2 jours
grand probléme respiratoire?

Presque tous les jours..

A
a
a
A
a
A
A
a
a

Tous lesjours

8) Quand vous avez des sifflements, est-ce pire le ouni.........o ... ™
matin ? m
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2eme PARTIE

SECTION 1  Mettez une croix dans la case correspondant a votre réponse a chaque
question.

QUE PENSEZ-VOUS DE VOTRE ETAT RESPIRATOIRE ?

C'est mon plus gros probléeme. ... 0
Cela me pose pas mal de probléemes 0
Cela me pose quelques problémes. ... 0
Cela ne me pose aucun probléme ... )

SIVOUS AVEZ OU SIVOUS AVEZ EU UNE ACTIVITE
PROFESSIONNELLE

Mes problémes respiratoires m'ont obligé(e) a ne plus travailler............. 7]
Mes problémes respiratoires m'empéchent parfois de travailler... ... 0

Mes problémes respiratoires ne m'empéchent pas de travailler ... 7]

SECTION 2 VOICI QUELQUES SITUATIONS QUI, HABITUELLEMENT, VOUS
ESSOUFFLENT.
Repondez en mettant une croix dans la case correspondant a wolre
situaition ces jours-ci

VRAI FAUX
Eire 8s50s Sl DeDOS. oo n e 7 0
Faire sa toilette ou shaballer 7 0
Marcher dans lamaison . 7 |
Marcher & l'extérieur sur terrain plat. ... 7 0
I 0= ol B = = =SS 7 0
Monter ume e0bte. ... 7 |
Pratiquer une activité physique ou sportive I 0
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SECTION 3 VOICI ENCORE QUELQUES SITUATIONS CONCERNANT VOTRE
TOUX ET VOTRE ESSOUFFLEMENT.
Voulez-vous signaler eelles qui correspondent a votre état ces jours-ci 7

VRAI FAUX
Ca me fait mal quand jetousse . 7 M
Ca me fatigue quand je tousse. ..o 7 0
Je suis essoufflé quand je parle ... 7 m
Je suis essoufflé quand jeme penche ... 7 M
Ma toux ou ma respiration perturbe mon sommeil ... 7 0
Je m'épuise vite en falsant une activité quotidienne (par exemple : n -

toilette, habillement, ménage) .

SECTION4 VOICI DAUTRES EFFETS QUE VOs PROBLEMES
RESPIRATOIRES PEUVENT ENTRAINER CHEZ VOUS.
Voulez-vous signaler celles qui s'appliquent & vous _ces jours-ci ?

VRAI FAUX

Devant les autres je me sens géné de tousser ou d'étre essouffleé................ 7] 0
Mes problemes respiratoires génent ma famille, mes amis ou mon I 0
VOLSITUATE oo

J'ai peur ou je panique quand je n'arrive plusarespirer 7 0
Je sens que je ne peux pas controler ma respiration ..o ) )
Je pense que mon état respiratoire ne va pas s'ameliorer ... I 0
Je suis devenu un grand malade en raison de mon état respiratoire ... [7] 0
L'exercice physique est dangereux pour mol...........ooooooooioeeeeeeeeee 7] 0
Tout me demandeun effort. .. I 0

SECTION 5 CETTE SECTION CONCERNE VOTRE TRAITEMENT
(Médicaments, aérosols, oxygéne, kinésithérapie...)

VRAI FAUX
Mon traitement ne m'aide pas beaweoup. ... I )
Devant les autres, je me sens géné de suivre mon traitement. ... I )
Mon traitement a des effets désagréableschezmoi. ... [] 0
Mon traitement me géne beaucoup dans ma vie de tous les jours.......... 7] )
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SECTION 6 CETTE SECTION CONCERNE LES ACTIVITES QUOTIDIENNES
QUI POURRAIENT ETRE GENEES PAR VOTRE RESPIRATION
VRAI FAUX
J'al besoin de beaucoup de temps pour faire ma toilette ou pour [7] 0

Je ne peux pas prendre un bain ou une douche, ou alors j'ai besoin de
beaucoup de temps pourlefaire ...

Je marche plus lentement que les autres ou je m’arréte pour me reposer

Des travaux comme le ménage me prennent beaucoup de temps ou je
dois m'arréter pourmereposer

51 je monte un étage, je dois aller lentement ou m’arréter.

g o o 4

5i je me dépéche ou si je marche vite, je dois m'arréter ou ralentir

u

Ma respiration rend pénible les activités telles que monter une cote,
porter des objets en montant un étage, effectuer des travaux légers de
jardinage, danser, jouer aux boules. ...

u

Ma respiration rend pénible les activités telles que porter des charges
lourdes, bécher le jardin, déblayer la neige, faire du jogging ou marcher
rapidement, jouer au tennis, nager

o o aoa o o Q

U

Ma respiration rend pénible les activités telles que les travaux manuels
lourds, la course a pied, le vélo, la natation rapide ou les sports de [7] 0
COTMPETIELONY. ..o et e

SECTION7 DECRIVEZ AVEC QUELLE INTENSITE VOTRE ETAT
RESPIRATOIRE RETENTIT DOORDINAIRE SUR VOTRE VIE

QUOTIDIENNE ?
VERAI FAUX
Je ne peux pratiquer aUeun SPoTt. ..o 7 m
Je ne peux pas sortir pour me distraire ou me détendre........_............._..... 7 0
Je ne peux pas sortir faire les courses.............. e 7 M
Je ne peux pas faire le ménage oubricoler 7 M
Je ne peux pas m'éloigner beaucoup de mon lit ou de mon fauteuwil I 0
5
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MAINTENANT, POURRIEZ VOUS COCHER LA CASE CORRESPONDANT A

CE QUI DECRIT LE MIEUX, SELON VOUS, LA MANIERE DONT VOTRE
ETAT RESPIRATOIRE VOUS GENE

{Ne cochez qu'une seule case)
Cela ne m'empéche pas defaire ceque je veus..._._........_.............. 7

Cela m'empéche de faire une ou deux choses que jaurais envie de faire.... 7
Cela m'empéche de faire la plupart des choses que j'aurais envie de faire. 7]

Cela m'empéche de faire tout ce que jaurais enviede faire .. 7

Merci d'avoir rempli ce questionnaire.
Avant de terminer, veuillez vérifier que vous avez bien répondu a toutes les
questions.
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Résumé

Parmi les traitements recommandés dans la Broncho pneumopathie Chronique obstructive, la
réhabilitation respiratoire a montré une efficacité indéniable pour diminuer la dyspnée et améliorer la
qualité de vie. Pourtant, les patients les plus sévéres n'ont pas la possibilité de réaliser un effort suffisant
pour induire une adaptation physiologique. L'ajout d'une ventilation non invasive (VNI) pendant les efforts,
permet d’augmenter ’endurance a 1’exercice, de diminuer la dyspnée. Son utilisation au cours d'une
réhabilitation respiratoire permet une augmentation de la charge d'entrainement. Cependant la sélection des
patients pouvant bénéficier le plus de la VNI a I’exercice reste empirique.

La question est donc de discriminer les patients qui s'améliorent le plus lors d'un effort avec la VNI
en utilisant un test simple réalisable en pratique courante et de chercher un lien potentiel entre efficacité de
la VNI et augmentation de la charge de travail pendant la réhabilitation.

Dans une premicre étude, a l'aide du test simple de maintien d’une extension du genou contre
résistance réalisé aprés un exercice de pédalage, nous avons montré que I'application d'une VNI au cours
de I'effort permettait de diminuer la fatigue musculaire du quadriceps. Nous avons également trouvé qu'un
tiers des patients ne présentaient pas d'amélioration de la fatigue musculaire avec VNI, suggérant que ce test
pouvait servir a discriminer les patients pouvant bénéficier de I'entrainement avec VNI.

Dans une deuxiéme étude, nous avons entrainé avec une VNI, des patients BPCO séveres présentant
une limitation ventilatoire a I'effort afin de montrer un lien entre charge d'entrainement et efficacité de la
VNI pour améliorer ’endurance du quadriceps. Nous avons confirmé les premiers résultats de la premiere
étude et montré que I'entrainement avec VNI permettait d'augmenter la durée des efforts avec ou sans aide
inspiratoire et que I'effet de prévention de la fatigue post-exercice avec VNI persistait aprés entrainement.
Nous n'avons pas retrouvé de relation entre efficacité de la VNI et charge d'entrainement.

Nos travaux suggérent que la diminution du travail respiratoire avec VNI a I’exercice a un effet sur
la performance des muscles périphériques et que cet effet persiste apres réhabilitation respiratoire.

Mots clés: Ventilation non invasive — réhabilitation respiratoire — BPCO — fatigue musculaire.

Abstract

Among the treatments recommended in Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD),
respiratory rehabilitation has shown undeniable effectiveness in reducing dyspnea and improving quality of
life. However, the most severe patients do not have the possibility to make sufficient effort to induce
physiological adaptation. The addition of noninvasive ventilation (NIV) during efforts, allows increasing
exercise endurance and decreasing dyspnea. Its use during respiratory rehabilitation allows an increase of
the training load. However, the selection of patients who can benefit the most from NIV during exercise
remains empirical.

The question is therefore to discriminate the patients who improve the most during an effort with
NIV using a simple test achievable in current practice and to seek after a relationship between the NIV-
induced prevention of post-exercise quadriceps fatigue and the training load during the PR program with
the adjunct of noninvasive ventilation.

In a first study, using a simple test of knee extension maintenance against resistance carried out after
a cycling exercise, we showed that the application of NIV during exercise reduced quadriceps muscle
fatigue. We also found that one third of the patients did not show an improvement in muscle fatigue with
NIV, suggesting that this test could be used to discriminate between patients who could benefit from NIV
training.

In a second study, we trained severe COPD patients with ventilatory effort limitation with NIV to
show a link between training load and the effectiveness of NIV in improving quadriceps endurance. We
confirmed the initial results of the first study and showed that training with NIV increased the duration of
effort with or without inspiratory support and that the prevention effect of post-exercise fatigue with NIV
persisted after training. We did not find a relationship between NIV effectiveness and training load.

Our work suggests that the decrease in respiratory work with NIV during exercise has an effect on
peripheral muscle performance and that this effect persists after respiratory rehabilitation.

Keywords: Noninvasive ventilation - Pulmonary Rehabilitation - COPD - muscle fatigue.
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