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Résume

Le tableau clinique des patients atteints de maladie pulmonaire obstructive chronique
(MPOQOOC) est caractérisé par une dysfonction des muscles locomoteurs, une intolérance a 1’effort, ainsi
qu’une dépendance fonctionnelle pouvant conduire a un syndrome de fragilité. L’utilisation des tests
de terrain, tels que le test de lever de chaise d’une minute (1STS), s’est généralisée dans les milieux
cliniques pour évaluer la tolérance a 1’effort des patients, a défaut parfois d’une évaluation préalable,
indispensable a leur validation et utilisation sécuritaire. De plus, nouvellement empruntés a la
gériatrie clinique, la capacité fonctionnelle et le syndrome de fragilité ne sont encore que trop peu
documentés dans la MPOC, et leur évaluation est rare dans un contexte de réadaptation respiratoire.
Elle est pourtant nécessaire chez les patients présentant une intolérance a 1’effort sévere, tels que les
patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique, pour qui les objectifs et les programmes de
réadaptation respiratoire nécessiteraient davantage de personnalisation.

Le premier objectif de cette thése était d’évaluer les mécanismes musculaires, cardiorespiratoires
et symptomatiques limitants la réalisation du 1STS chez des patients atteints de MPOC. Le second
objectif était d’évaluer ’efficacité d’un programme de réadaptation respiratoire a domicile chez des
patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique, ainsi que 1’impact du syndrome
de fragilité physique sur I’efficacité et ’adhésion au programme de réadaptation.

Les premiers travaux de cette these ont démontré que bien qu'il s'agisse d'un test de terrain, le
1STS entraine une réponse cardiorespiratoire quasi maximale chez les patients atteints de MPOC
sévere. Par ailleurs, la mise en évidence d’un retard dans la récupération des paramétres
cardiorespiratoires a la suite du 1STS, chez les patients atteints de MPOC, démontre la pertinence
clinique de surveiller sa période de récupération. Bien que la principale limitation du 1STS semblait
étre cardiorespiratoire, la fatigue musculaire du quadriceps, présente chez plus de deux tiers des
patients a la suite du 1STS, a pu également contribuer a la limitation de la performance au 1STS.

Les travaux associés au deuxieme objectif de cette these ont mis en évidence que le syndrome de
fragilité physique affectait prés de la moitié des patients atteints de MPOC et d'insuffisance
respiratoire chronique, débutant une réadaptation respiratoire. Ces patients fragiles étaient
caractérisés par une diminution de ’activité physique, de la tolérance a I’effort et de la capacité
fonctionnelle par rapport & leurs homologues non-fragiles. Toutefois, la fragilité physique n’était pas
un obstacle pour bénéficier de I’intervention a court et moyen termes. Par ailleurs, le programme de
réadaptation respiratoire permettait 1’amélioration du syndrome de fragilité chez plus de 80% des
patients initialement fragiles.

En conclusion, les travaux de cette thése ont mis en évidence : i) L’utilité clinique des tests de
terrain, tels que le 1STS, pour évaluer la tolérance a I’effort des patients atteints de MPOC ; et ii)
L’ importance d’évaluer la fragilité physique chez les patients atteints de MPOC et d'insuffisance
respiratoire chronique afin de personnaliser I'approche de la réadaptation respiratoire et d'aider les
patients a retrouver un état plus robuste apres l'intervention.



Abstract

The clinical portrait of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is often
characterized by limb muscle dysfunction, exercise intolerance, and functional dependence that may
lead to a frailty syndrome. The use of field tests, such as the one-minute sit-to-stand (1STS), has
become widespread in clinical settings to assess patients' exercise tolerance, sometimes lacking the
prior assessment essential for their validation. Moreover, firstly developed in clinical geriatrics, the
concepts of functional capacity and frailty syndrome have received little attention in COPD, and their
evaluation is sparse in pulmonary rehabilitation settings. Yet, these evaluations are necessary in
patients with advanced disease, such as patients with chronic respiratory failure, for whom pulmonary
rehabilitation goals and programs would require a more personalized approach.

The first objective of this thesis was to evaluate the muscular, cardiorespiratory and
symptomatic mechanisms limiting 1STS performance in patients with COPD. The second objective
was to evaluate the effectiveness of a home-based pulmonary rehabilitation program on exercise
tolerance, functional capacity and frailty syndrome in patients with COPD and chronic respiratory
failure. The impact of physical frailty syndrome on the effectiveness and adherence to the pulmonary
rehabilitation program was also assessed.

First, despite being coined as a field exercise test, the 1STS elicit near maximum
cardiopulmonary response and dynamic hyperinflation. Furthermore, the evidence of a delayed
recovery in cardiorespiratory parameters following the 1STS in patients with COPD, demonstrated
the clinical relevance of monitoring the recovery following 1STS. Although the main limiting
mechanism during the 1STS appeared to be cardiorespiratory, quadriceps muscle fatigue, present in
more than two thirds of the patients following 1STS, may also have contributed to limiting the
performance during the 1STS.

Secondly, the results demonstrated that physical frailty affected nearly half of COPD patients
with chronic respiratory failure starting a pulmonary rehabilitation program. These frail patients were
characterized by further decreases in physical activity, exercise tolerance and functional capacity
compared to their non-frail counterparts. However, physical frailty was not a barrier to benefiting
from the intervention in the short and medium term. Moreover, physical frailty was reverse in almost
80% of the patients who were frail prior to the program, shifting towards a more robust state.

In conclusion, studies presented in the thesis highlighted: i) the clinical utility of field tests,
such as the 1STS, to assess exercise tolerance in patients with COPD; and ii) the importance of
assessing physical frailty in COPD patients with chronic respiratory failure to personalize the
pulmonary rehabilitation approach, helping patients return to a more robust state after the
intervention.



Table des matieres

RESUMB......ceeeiiiiiiiiiiiiiiiieiiinreeeienireassistsessssssssseasssssteesssssssseasssssssssnssssssesnnsssssaens I
2N <13 4 Vot S n
Liste des tableaux et des figUres.....cccuvuerieireeiiieiiieicrcrecereerenereeerenernnesennsensnens X
Liste des abréviations..........ccueeeiiiiiieeiiiiiniiiiiiiinirrs s Xi
(30T 4 L= ol =T 4 =T | XV
FAN V= 101 o] o o T L3 XIX
Contributions additionnelles...........ccuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinrrae, XXV
L€ (o TL Y = XXVI
INtroduction GENETale ......ceieeiieeiiieirreerecrrcreeeereerenerranerensrnseranesennsrnsssenseransenes 1
1. Maladie pulmonaire obstructive chronique : généralités.........cccccceeirrrrnniiirrinnninnnen. 1
00 D 1= TV d oo PP 1

I B T =4 T 1) o 2
2 Y o] [ (T4 1 4 L3O USSP 2

002 0 [ X Tole [ 4 Lo IR USSP 2

1.2.3 Investigations additioNNEIIES................ccccueeeeecieeeeecie e et eete e e e ttee e e eea e 4

L3 PreVAIENCE ..ttt s ar e e 5

LA MOIEAlIEG. .. ettt et 5

1.5 FACLEUIS dB MSQUE ceeviieeeeieiiireeeee e e e eeecttre et e e e eeeetrrereeeeeeeesnatssaeeeeeeeeseanssrsaneeeeeseennnns 6

1.6 Pathogénése et pathophySiOlOgie.......c.vvveiiiiiiiie e 6
I A o T4 g Lo o 1= L= - TSRS 7

1.6.2 PAtNOPRAYSIOIOGIE..........veeeeeeeeeeeeeeeeeeee et ettteeta e ttee et e e et taa e st e s etsseassasssssenseas 8

1.6.3 Conséquences sur la fonction pUlMONGIre..............ccccueeeeeveeeeeeiieieesiiieeesiieeeesiieae e 9

1.7 Symptomes €t COMOTDIAItES ....cecieiiiiiiiiieiiee et e e e e eeans 9
1.7.1 DYSPNEE @ IEPOS ... eeeeeeeeesteeettteestta e e ttesestaa e e teesesssessessassseasseasesssenseen 9

1.7.2 Spirale de déconditionnement et COMOIDIAItes ............cccoveevevuvieeeiireeeeiieaeeciieaeenne, 10

1.8 Prise e€n charge de |a MPOC ........ooo ittt e et ee e e e e eeans 14



1.8. 1 AT tADAGIQUE ...ttt e et e e et e s st e e s ssstaeesssstnaessssseaasnanes 15

1.8.2 Amélioration de la dyspnée et réduction des exacerbations ...............ccccceeeeeecvrvevnnnn.. 15

S IRV Tolol [ 1o [ 1 (o] ¢ BO O UPPRRPN 16
1.8.4 Réadaptation reSPIrQtOIre ...........cceccueeeeeeiieeeeiiieeeeiee e eetee e sesttae s sttae e ssrtaeessseae e s 16

1.8.5 OXYGENOLNGIAPIC ..ottt e et e sttt e e st e e s st e e s s ssteaessssteaesnanes 16
1.8.6 Ventilation NON-INVASIVE..............cueeecueeeeeiiieeeesiieeseiee e ssteaesstteeesstteaessstaaessseaeessases 17
1.8.7 Traitement CRIrUIGICAI ...........cccueeeeeeuiieeeeiiee ettt ee et e e e sttee e e st e e s ssstaaesssranaessnes 18

2. Dysfonction musculaire et ses conséquences cliniques..........ccceeeiiiiieniiniienniinnene. 21
2.1 Caractéristiques de la dysfonction musculaire ........ccceeecveeeiceciiee e 21
2.2 Conséquences cliniques et évaluations de la dysfonction musculaire.................... 25
2.2.1 FOICE MUSCUIQIIE ....eoeoeeeeeeee et e et e ettt e et a e e et ta e e s aee e e st e e e s asseaaessaseeas 25
2.2.2 PUISSANCE MUSCUIQIIE ......ocoeeeveiieeiiiseeeiies e et e ettt e estte e e eete e e s sea e e ssteaaesssaaaessnsens 26
2.2.3 ENAUIGNCE MUSCUIQIIE .....oooeveeeeeiieeeeeee et eett e e ste e e et e e s see e e sstea e e s ssaaaessaseeas 27
2.2.4 FQEIQUE MUSCUIGIIE ...t este ettt e st e e e e ee e e s saea e e ssseaaessaseaaessaseeas 28

3. Capacité maximale a I'exercice et tolérance a I'effort .......ccceeveeerreecrreeccreencreeanennes 33
3.1 Limites cardiorespiratoires.......occceeieeieccciiiiieee e e et e e e e e e e e e e e e e e 35
I 10 a1 T o 1=l T o] o [=T g o [ 37
3.3 Tests de laboratoire et de terrain ......oueeei i 39
3.3.1 Epreuve d’effort cardiorespiratoire Maximale ..................cceeeeeeeeeeeveeeerserereesrnann. 39
3.3.2 Test de marche de six minutes et test de marche navette...........ccceevvveeeveecvevercennn. 40
3.3.3 Test de StePPer A 6 MUNULES ...........cccceeeeeeeieeeeeeceeeesceeeeetee e e e seeaeesetaaeessanaeeerenas 41
3.3.4 Test de lever de ch@iSe d’UNe MINULE ..........ccc.eeeceeecireeiieesieescieescieesieeseeessiaesseeens 42

4. Capacité fonctionnelle..........ceeeiiiiiiccrrcrccrreec e e s e s s e e nnseenes 45
o I 0o ] o Tol =T o) AU PPPP RO PPPPPPRTPPN 45
4.2 Evaluations et pertinence CliNIQUE ...........ciceeveiieceeeeeeeeeee ettt 47
5. Syndrome de fragilité .........cccceiiiiieniiiiiiiniiiiiiiniiiiirinrnr s ees 50
5.1 Définitions et coNCEPLS SENEIAUX ...ccceeuuviiiiieieeeeecccteeeee e e e eeerrrree e e e e e e e caerreaeeeeeas 50
5.2 Syndrome de fragilité dans 1a MPOC ..........ooeiiiiiiiccieieee e 51
5.3 Modele phénotypique et modele des déficits cumulés..........cccovveeveeiieicciiiennen.n. 53

\



6. Réadaptation respiratoire ........ccceeuiiiiieneiiiiinniiiiineiiiiesenseee 56

6.1 DEfinitions et CONCEPLS BENEIAUX ...uevieruriieiiriiieeiiiieeeerrtee e srrre e ssrae e e e sreee e e naes 56
6.1.1 Equipe transdisciplingire et PreSCription ............cwceeeeveeeeeveveeeveeeresevevesesessssssssssssnnns 56
6.1.2 Contexte de réalisation, durée et nombre de SEANCES ...........cccccceeeeeeeeeeeeeeeieeiieeeenannnn. 58
6.1.3 Facteurs barriéres et taux d’abandon ..............c.coeceeencieieiiieiiieeeeesee e 58

6.2 Composantes de 1a réadaptation ......ccccccueeiiiiiee i 59
6.2.1. Le réentrainement PAYSIQUE. .............eueeecuueeeeesiieeeesiieeeecieeeesstieeeessieeeessieaesssssnaeesanes 59
6.2.2. EQUCALION tRBIADEULIGQUE.............veveveeevveeeveveveieeeeeeseeeeeessseesssssssesesesases s 62

6.3 Efficacité de la réadaptation respiratoire ........cccceeveeeeniiiee e 63
6.3.1 Exacerbations - HOSPItQlISAIONS .........cceccuueeeeeeiiiiesiiiiseecieeeeesieeeessieeesssteaeessinaaesanes 63
6.3.2 Proprites MUSCUIGITE. ..........ccccuueeeeesiiieeeesiieeeecteeeeestee e e e cteeaesstteaesssteessssssesesssssnsassanes 64
6.3.3 Capacité maximale a I'exercice et tolérance a I'effort ...........ccoveeeecveeeeeciveeeecviinaeans 65
6.3.4 ACLIVItE PRYSIQUE ...t e et e e e ettt e s st e e s s ssteaesssstaaessasssaassanes 66
6.3.5 CapaCite fONCLIONNEIIE.........ccccveeeeeeieee ettt e s e st e s st e e s s saeaessaaes 67
6.3.6 SYNndrome de fragilite ...........oouuueeeeeiieeeeeiiie et eectee e ee st e e stae e e st e e e s stea e s s saeaeesases 68
6.3.7 L'€fficaCite QU IONG LOIIME..........eeeeeeeee et ee e e et e et e e e s sana e e 69
6.3.8 Cas particulier des patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique................. 69

CHAPITRE I.

Problématiques, objectifs et hypoth@ses.....c.ccceeuerieeiireeiiieecirenenieneenenncerenneens 73

CHAPITRE II.

Matériels et MEthodes.......ccovveeeiiiiiiieiiiiiiiiiinirrr e 83
2.1 Evaluation des propriétés MuUSCUIAIIeS........eerveereeeeeereresereseeeeeeseeseessesssssssesssenns 84
2.1.1 Endurance musculaire sur dynamometre électronique...............coueeeeeveveeeecviveeesiienaennns 84
2.1.2 Puissance musculaire au cours du lever de ChaiSe ...............cccovveeeeveeeseesciieneeeeeee 87
2.1.3 Contraction non volontaire par la stimulation magnetique................cccceeeeceveeeecvvneennns 89
2.1.4 ElECLrOMYOGIAPRIE ...ttt e st et s st asasn et sesnnanns 90
2.1.5 Oxygénation musculaire par spectroscopie proche infrarouge................ccccovueeeecvuveeennns 91

Vi



2.2 Evaluation du syndrome de fragilité phySiQUE........cceerueeeeeeecrercerenrsnsssesssesssenns 93

2.3 La réadaptation respiratoire @ domicile .......ccccceirireueiiiiiinniiiinnniiniiien. 96

CHAPITRE IIl.

Specific contribution of quadriceps strength, endurance, and power to functional

exercise capacity in people with COPD: a multicenter study......cccccccervenrrenrennenee 99
3.1 RESUMB ... .iiiiieueeniiiiiiiireennssssssiiniineesssssssssssssssmrnsssssssssssssssssnsssssssssssssssssssnssssssss 101
20 1Y <13 4 Tt 102
285 281410 o (1T o o T Ot 103
2R |/ =1 4 T T Ot 104
3.5 Statistical analysis ..c.cciveiiiiiiiiiiiiiiiiiirn s e esen e senna s 107
B =T U ] Ot 108
3.7 DiSCUSSION eeevrennnnriiiiireennnnnnnusiiiiieieetessssssiiiiineteermssssssieisieteersssssssssssssesesssssssssenes 109
3.8 CONCIUSION.. ..ttt s 113
3.9 REfEreNCes ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiicrrrr 114
3,10 TaABIES .. 120

CHAPITRE IV.

Cardiorespiratory response during the 1-minute sit-to-stand test in chronic

obstructive pulmonary diSEase ........ccceveeereeirreerenierenerenerrnereseernserenseraserensssnssnes 126
L T < 128
L B 1Y <1 - o N 129
L 30 2 1111 oY LT 4o o N 130
| = 3 o o £ N 132
4.5 Data and statistical analysis.........cceeuiiiiiinniiiiiiniiiiiiniii e 135
L =T W N 136
L3 A T o1 T3 o o 138
L 30 0 T 4T (1 ' TN 142
L A= = =T o =N 143



s 0 i = o1 =S 147

L o O - T T =N 149

CHAPITRE V.

Quadriceps physiological response during the 1-minute sit-to-stand in people

with severe COPD and healthy controls........cccceeeeireireeiiieirecercrecereereneennenes 154
5.1 RESUMB ... .ciiieieeeniiiiiiiiiennnsnssisisniineesssssssssssssssmrnsssssssssssssssssnsssssssssssssssssssnssssssss 156
LR X <13 4 Tt 157
L RC 2814140 T (1T o o T Ot 158
LR 38| =1 4 T T 159
5.5 Data and statistical analyses.......ccccciiieuiiiieiiiiiiiiiciiiei e seene 162
L =T U ] Ot 164
5.7 DiSCUSSION eeevrrnunnniiiiirieiinnnnniiiiiiiieeiesmsssiiiiiieieemmssssssieiiieteemsssssssisssmeeeesssssssssnes 166
5.8 CONCIUSION... ittt s 169
5.9 ReferenCes ....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinir 170
0 0 - <] = 174
5.1 FIGUIES ..ceeieeieeiieeieiereeereereeereeneesseraneraseraseressrasssenssenssensssnsssnsesnsesasssasssnnssnnnes 175

CHAPITRE VI.

Physical frailty in COPD patients with chronic respiratory failure ...................... 179
6.1 RESUMB ......cceeereeeeiiiiiiiiiienennssiiiiniineesnsssssssssssisneessssssssssssssssssssssssssssssssssssnnssssssss 181
LR Y <13 4 Tt Ot 182
(238 281410 Yo (1T o o T St 183
LR 3| =1 4 T Y Ut 184
6.5 Data and statistical analysiS.......cccceeeiirirnniiiiiinniiiiiiiniiiniiniiia. 187
6.6 RESUIES ..evveeiiiiiinniiiiiiiiiiiiiiiniiiiieniinirenesesiresesssnesssssnnnnssssssennsssssnensssssssnnssssnes 189
6.7 DiSCUSSION ..eeuuiiieniirieniieesiireesiiraeiinesismassmsssssrssssrrssssrsssssrasssssssssrssssssnsssssnssssanssns 191
(32 28 00 T4 ol 11T T 1t 195
L I 2= =T = o ot 196



oI L0 =T o 1= 203

6.11 FISUIES cuuuirueniiinniirnniiiensiiieesirsessinssssrssssnessssrssssssssssressssrsssssssssssssssssssssssnssssanssns 209
CHAPITRE VII.
Home-based pulmonary rehabilitation is effective in frail COPD patients with
chronic respiratory failure. ...t ree e ree e ranesensssnsenes 212
728 B3 (=TT VT = 214
728 2« 5 1 - T ot 215
7.3 INtrodUCtion .....ueueiiiiiiiiiiiiiciiierre e 216
7281V =1 1 4T T 217
7.5 Data and statistical analyses.......ccccceiieeiiiieiiiiiiiiiciiini e e 220
72 0 U 220
7.7 DiSCUSSION eeeverununniiiiirerennnnnnssiiiiiireetesmssssiieiiieteetmssssssisssieteessssssssssssssssesssssssssenes 222
7.8 CONCIUSION.. ..ttt s s s s s s s s s s s s s 226
7.9 REfEreNCeS ....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiircrrr s 227
28 0 - 1 <] = 232
711 FISUIES ..cuereereeieenieceereeereeerneeresssesseesseraserassrassresssesssenssensssnsssnsssnsssnsssnsssnnssnnnes 235
000 T Vol 1Yo T o U 237
1. Résumé des travaux de recherche ..., 238
P o =1 £ o =Tt 4 Y=t 248
3. CoNCIUSION BENEIAIE ....ccueeiiieeeeiiiiiecccrreece e e s eenae e e seenns e seennssssssennsssssennnsnnnns 252
BIBLIOGRAPHIE........c. ittt et s s ras e e e e s s ssasssnsannns 254



Liste des tableaux et des figures

Tableau 1. Classification de la sévérité de la limitation du débit d’air selon GOLD. Adapté
des GOLD guidelines 2019.

Figure 1. Bronchite chronique et emphyseme chez le patient atteint de MPOC.
Adaptée d’un support de formation réalisé par le Dr JM Grosbois.

Figure 2. Classification ABCD de la MPOC.
Adaptée des GOLD guidelines 2019.

Figure 3. Spirale de déconditionnement.
Tirée d’un support de formation réalisé par le Dr JM Grosbois.

Figure 4. Prise en charge compléte de la MPOC en fonction de la sévérité du déficit de la
fonction pulmonaire.

Adaptée de la Canadian Thoracic Society position statement: pharmacotherapy in patients
with COPD, an update 2017.

Figure 5. Exemple d’une coupe de la cuisse d’un individu témoin et d’un patient atteint de
MPOC par tomodensitométrie.

Figure 6. Résumé des altérations structurales, morphologiques et fonctionnelles retrouvées
dans les membres inférieurs des patients atteints de MPOC.
Tirée de Maltais et al 2014, American Thoracic Society Document.

Figure 7. Représentation des structures et fonctions impliquées dans le transport et
I’utilisation de I’oxygéne.
Adapté de Wasserman et al, 2004.

Figure 8. Courbes de survie de Kaplan-Meier en fonction de la VO2 max.
Adaptée de Oga et al, 2003.

Figure 9. Approche multidimensionnelle de la classification internationale du
fonctionnement, du handicap et de la santé dans le contexte de la MPOC.
Adaptée du document de la CIF, par [’organisation mondiale de la Santé, 2001.

Figure 10. Facteurs de risque et conséquences du syndrome de fragilité dans la population
générale.



Figure 11. Protocoles d’évaluation de I’endurance du quadriceps sur dynamomeétre
électronique.

Figure 12. Tracé obtenu lors du protocole d’endurance isocinétique de 30 répétitions.
Figure 13. Diagramme de Bland-Altman pour les mesures de puissance musculaire obtenues
a partir du 5STS et de I'exercice de presse sur les jambes.

Adaptée d’Alcazar et al, 2018.

Figure 14. Dispositif expérimental de la mesure de la tension de secousse.

Figure 15. Dispositif expérimental au cours du 1STS.

Figure 16. Résumé du protocole de réadaptation respiratoire a domicile utilisé dans le
Chapitre VII.

Xl



Liste des abreéviations

Les abréviations utilisées dans cette thése renvoient a 1’occasion aux termes utilisés en
anglais afin de faciliter la lecture intégrative de I’introduction (frangais) et des articles

scientifiques (anglais).

1RM : 1 répetition maximale [1-repetition maximum]

1STS : test de lever de chaise d’1 minute [1-minute sit-to-stand]

4AMGS : test de marche de 4 meétres [4-meter gait speed]

5STS : test de lever de chaise de 5 répétitions [5-time sit-to-stand]
ACSM’s : [American College of Sports Medicine]

ARN : acide ribonucléique [ribonucleic acid]

ATP : adénosine triphosphate [adenosine triphosphate]

ATS : [American Thoracic Society]

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CIF : classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé
CMV : contraction maximale volontaire [maximum voluntary contraction]
CRF : capacité résiduelle fonctionnelle [FRC, functional residual capacity]
CS : citrate synthase [citrate synthase]

CVF : capacité vitale forcée [FVC, forced vital capacity]

DLco : capacité de diffusion au monoxyde de carbone [diffusing capacity for carbon
monoxyde]

EFX : épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale [CPET, cardiopulmonary exercise test]
ETP : éducation thérapeutique du patient [therapeutic education]

ERS : [European Respiratory Society]

FM : fréquence médiane [median frequency]

GOLD : [Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease]
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HADH = 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase

Hb-Mb : hémoglobine et myoglobine [hemoglobin and myoglobin]
IEMG : intégration du signal de 1’électromyographie

IMC : indice de masse corporelle [BMI, body mass index]

MET : équivalent métabolique [metabolic equivalent of task]

MPOC : maladie pulmonaire obstructive chronique [COPD, chronic obstructive pulmonary
disease]

NIRS : spectroscopie proche infrarouge [near-infrared spectoscopy]

NMES : stimulation électrique neuromusculaire [neuromuscular electrical stimulation]
O2 : oxygene [oxygen]

PaO; : pression partielle artérielle en oxygene [arterial partial pressure in oxygen]
RMS : [root mean square]

SEMG : électromyographie de surface [surface electromyographie]

SpOs- : saturation pulsée en oxygéne [pulse oxygen saturation]

SPPB : [short physical performance battery]

TDMG6 : test de marche de 6 minutes [EBMWT, 6-minute walking test]

TS6 : test de stepper de 6 minutes [6MST, 6-minute stepper test]

TS, : tension de secousse potentialisée [potentiated twitch]

TUG : [timed-up and go]

Va : ventilation alvéolaire [alveolar ventilation]

VA/Q : ratio ventilation alvéolaire sur perfusion [alveolar ventilation/perfusion ratio]
Vp : espace mort physiologique [physiological dead space]

Ve : ventilation [ventilation]

VEMS : volume expiré maximal en 1 seconde [FEV1, forced expiratory volume in 1 second]
VEMS/CVF : indice de Tiffeneau

V02 max : consommation maximale d’oxygéne [maximal oxygen uptake]

VNI : ventilation non-invasive [NIV, non-invasive ventilation]
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Avant-propos

Cette these a été réalisée en cotutelle entre 1’Université Laval (Canada) et I’Université de
Lille (France). Par conséquent, le vocabulaire employeé dans le présent document peut ne pas
correspondre aux termes respectifs de chaque pays. La principale différence concerne la
maladie respiratoire des patients inclus dans les travaux de la these. La maladie pulmonaire
obstructive chronique (MPOC) est le terme utilisé au Québec tandis que la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est le terme employé en France. En

raison du lieu de la soutenance, la terminologie choisie est celle utilisée a Québec.

La thése comprend cinq articles scientifiques qui ont tous fait I’objet d’une approbation par
un comité d’éthique et un consentement éclairé a été obtenu pour chaque participant. Les
trois premiers articles sont 1’aboutissement de deux projets de recherche réalisés a 1’Institut
universitaire de cardiologie et pneumologie de Québec pour lesquels 54 patients atteints de
MPOC modérée a sévere et 12 sujets témoins ont été recrutés. Les deux autres articles
scientifiques sont 1’aboutissement d’un projet de recherche réalisé en France en partenariat
avec I’entreprise FormAction Santé¢, pour lequel un total de 47 patients atteints de MPOC et

d’insuffisance respiratoire chronique ont été recrutés.

Le contexte général de la these est d’étudier les concepts de capacité maximale a I’exercice,
de tolérance a I’effort, de capacité fonctionnelle et de fragilit¢ dans la MPOC. Nous nous
attarderons sur leurs définitions, leurs outils d’évaluation ainsi que sur les mécanismes
limitants leur réalisation. Par conséquent, les altérations du systéme respiratoire et la
dysfonction des muscles locomoteurs tiendront une place importante dans le travail
introductif de la these. Dans un second temps, nous mettrons en application ces concepts dans
le cadre d’un programme de réadaptation respiratoire a domicile et évaluerons son efficacité
chez des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique. En outre, le
concept de réadaptation respiratoire et ses bénéfices connus dans la MPOC seront également

détaillés dans 1’introduction de la thése.
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Cet avant-propos permet une bréve mise en contexte de chacun des articles scientifiques
présentés dans le manuscrit ainsi qu’une description de ma contribution au sein de ces études.

Les objectifs et hypothéses spéecifiques a chaque article seront détaillés dans le Chapitre 1.

Etude 1: Specific contribution of quadriceps muscle strength, endurance, and power to
functional exercise capacity in people with chronic obstructive pulmonary disease: a
multicenter study.

En raison de sa pertinence clinique, sa facilité d’évaluation et sa qualité a prédire la survie
des patients, la force du quadriceps est la propriété musculaire la plus évaluée chez les
patients atteints de MPOC. Toutefois, une étude récente démontrait que les différentes
propriétés musculaires, et en particulier la force versus I’endurance, n’intervenaient pas de la
méme facon dans la réalisation du test de marche de six minutes. Le méme constat était
réalisé chez les personnes agées chez qui la puissance du quadriceps semblait étre plus
pertinente que la force, pour refléter I’autonomie quotidienne. Cependant, 1I’évaluation de la
contribution spécifique des différentes propriétés du quadriceps dans la réalisation de tests
de terrain, n’a jamais été réalisée dans la MPOC. Cette évaluation permettra de cibler la
propriété musculaire a réentrainer lorsque I’objectif du programme d’exercices physiques
sera d’améliorer la tolérance a 1’effort des patients. Par conséquent, cette étude prospective
multicentrique avait pour objectif général d’évaluer la contribution spécifique de la force, de
I’endurance et de la puissance du quadriceps dans la réalisation d’un test de marche de Six

minutes et d’un test de lever de chaise d’une minute.

Le protocole de 1’étude et sa supervision ont été réalisés par les D" Frangois Maltais, Didier
Saey, André Nyberg, Hieronymus WH Van Hees et Peter Kljin. Pour ma part, j’ai recruté les
participants, réalisé les expérimentations, analysé les données et rédigé I’article scientifique.
Erik Frykholm et Arthur Lemson ont réalisé les expérimentations et la collecte des données
dans les deux autres centres recruteurs (Suéde et Pays-Bas). L’ensemble des auteurs a

participé a la révision du manuscrit.

Cette étude a été soumise pour publication dans Physical Therapy en mai 2020 et a été
acceptée en Janvier 2021.
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Etude 2: Cardiorespiratory Response during the 1-min Sit-to-Stand Test in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease.

Les limitations cardiorespiratoires et la fatigue musculaire sont des déterminants connus de
la diminution de la tolérance a I’effort chez les patients atteints de MPOC. En clinique, le test
de marche de six minutes est le test de terrain de référence pour évaluer la tolérance a 1’effort
des patients. Ces dernieres années, en raison de ses bonnes propriétés spatio-temporelles et
de sa facilité de réalisation, le test de lever de chaise d’une minute (1STS) a été de plus en
plus utilisé en clinique comme substitut au test de marche. Toutefois, les connaissances quant
aux facteurs limitants la réalisation du 1STS sont restreintes et le stress qu’il occasionne sur
le systéme cardiorespiratoire des patients atteints de MPOC séveére n’a pas été étudié. La
recherche des facteurs limitants le 1STS est un prérequis indispensable a sa validation comme
outil de terrain mesurant la tolérance a I’effort des patients. Par conséquent, 1’objectif général
de cette étude était d’évaluer les mécanismes cardiorespiratoires et musculaires impliqués
dans la limitation de la performance du 1STS chez des patients atteints de MPOC sévére

comparativement a des sujets témoins.

L’étude a été supervisée par les D™ Francois Maltais, Didier Saey et Patrick Mucci. Pour ma
part, j’ai écrit le protocole de recherche en étroite collaboration avec mes superviseurs,
recruté les participants, réalisé les expérimentations, analysé les données et rédigé 1’article
scientifique. L’expérimentation et la collecte des données ont été réalisées avec la
collaboration de Sabrina Bergeron (étudiante a la maitrise). L’ensemble des auteurs a

participé a la révision du manuscrit.

L’étude a été soumise pour publication dans Medicine & Science in Sports and Exercise en

septembre 2019 et a été acceptée en Janvier 2020.
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Etude 3: Quadriceps physiological response during the 1STS in people with severe
COPD and healthy controls.

Les résultats de I’étude 2 ont mis en évidence que le 1STS était un exercice de haute intensité
engendrant une hyperinflation dynamique et une réponse cardiorespiratoire quasi-maximale,
associée a un overshoot de VO et une désaturation en oxygéne au cours de la récupération
post-1STS. Au-dela de la limitation du systeme cardiorespiratoire, les résultats suggéraient
une possible contribution de la fatigue contractile du quadriceps dans la limitation de la
performance du 1STS chez les patients atteints de MPOC. Afin de valider la contribution de
la dysfonction musculaire dans la limitation de la performance au 1STS, une évaluation de
la fatigue et de I’oxygénation musculaire du quadriceps, déja connues pour participer a la
diminution de la tolérance a I’effort chez les patients atteints de MPOC, devait étre réalisée
au cours du 1STS. Par conseéquent, 1’objectif général de cette étude était d’évaluer la
contribution du systéme musculaire dans la limitation de la tolérance a 1’effort, mesurée par

le 1STS, chez des patients atteints de MPOC sévere comparativement a des sujets témoins.

L’étude a été supervisée par les D" Francgois Maltais, Didier Saey et Patrick Mucci. Pour ma
part, j’ai écrit le protocole de recherche en étroite collaboration avec mes superviseurs,
recruté les participants, réalisé les expérimentations, analysé les données et rédigé ’article
scientifique. L’expérimentation et la collecte des données ont été réalisées avec la
collaboration de Mickael Martin (professionnel de recherche). L’analyse des données
provenant des enregistrements électromyographiques a été réalisée par le D' Laurent Bouyer
et Mathieu Bielmann (étudiant au doctorat). L’ensemble des auteurs a participé a la révision

du manuscrit.

L’étude a été soumise pour publication dans Scientific Reports en juin 2021 et a été acceptée

en novembre 2021.
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Etude 4: Physical frailty in COPD patients with chronic respiratory failure.

Le tableau clinique des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique
est bien souvent détérioré comparativement aux patients présentant une forme moins sévere
de la maladie, et se traduit par une diminution du statut fonctionnel et de la qualité de vie, et
une augmentation de la sédentarité et des symptdomes anxieux et dépressifs. Ce tableau
clinique instable prédispose les individus a un risque plus élevé de développer un syndrome
de fragilité physique. De plus, les tests de capacité fonctionnelle tels que le short physical
performance battery ou le time-up and go sont intimement liés au score de fragilité physique
et utilisés en gériatrie comme outils cliniques de détection de la fragilité. Toutefois, la
prévalence de la fragilité physique, ainsi que 1’utilité des tests fonctionnels pour détecter le
syndrome de fragilité, n’ont pas été rapportées chez les patients atteints de MPOC séveres,
pourtant plus a risque de développer un syndrome de fragilité. Reconnaitre le syndrome de
fragilité dans cette population permettra d’individualiser leur prise en charge et leurs
évaluations, notamment dans le cadre de la réadaptation respiratoire. Par conséquent,
’objectif de I’étude était double : dans un premier temps la proportion et les caractéristiques
cliniques associées au syndrome de fragilité physique chez des patients atteints de MPOC et
d’insuffisance respiratoire chronique ont été évaluées. Puis I’utilit¢é du short physical
performance battery et du time-up and go comme outil de détection de la fragilité physique
a été évaluée.

L’¢étude a été supervisée par les D™ Frangois Maltais, Didier Saey, Patrick Mucci et Jean-
Marie Grosbois. Pour ma part, j’ai écrit le protocole de recherche en étroite collaboration
avec mes superviseurs, recruté les participants, réalisé les expérimentations, analysé les
données et rédigé 1’article scientifique. Le recrutement et la collecte des données ont éteé
réalisés en étroite collaboration avec Jean-Marie Grosbois et son équipe de professionnels de

sante et de soins. L’ensemble des auteurs a participé a la révision du manuscrit.

L’étude a été soumise pour publication dans International Journal of Chronic Obstructive

Pulmonary Disease en décembre 2020 et a été acceptée pour publication en mars 2021.
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Etude 5: Home-based pulmonary rehabilitation is effective in frail COPD patients with
chronic respiratory failure.

L’étude 4 a mis en évidence qu’une grande proportion des patients atteints de MPOC et
d’insuffisance respiratoire chronique était physiquement fragiles au moment d’intégrer un
programme de réadaptation respiratoire. Ces patients fragiles étaient par ailleurs caractérisés
par une plus faible capacité fonctionnelle, tolérance a I’effort et qualité de vie. L’ensemble
de ces éléments pourrait impacter négativement la participation et I’adhérence a un
programme de réadaptation respiratoire. Bien que les bénéfices de la réadaptation respiratoire
sur ’amélioration de la dyspnée, de la qualité de vie et de la tolérance a ’effort des patients
atteints de MPOC modéré a sévere ne soient plus a démontrer, les évidences de son efficacité
chez les patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique ne sont pas aussi bien
documentées. Par ailleurs, bien que I'état de santé imprévisible des patients atteints de MPOC
et d'insuffisance respiratoire chronique les expose a un risque plus élevé de dépendance
physique et de vulnérabilité, I’efficacité d’un programme de réadaptation respiratoire sur la
capacité fonctionnelle et la fragilité physique de ces patients n’a jamais été évaluée. Cette
évaluation est pertinente car elle permettra dans un premier temps d’identifier les patients
fragiles et les difficultés qu’ils éprouvent lors de I’entrée dans un programme de réadaptation
respiratoire, afin, dans un second temps, d’adapter la prise en charge en fonction de leurs
capacités et de leurs besoins. L’objectif général de cette étude était d’évaluer I’efficacité d’un
programme de réadaptation respiratoire a domicile sur la capacité fonctionnelle et le

syndrome de fragilité¢ de patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique.

L’étude a été supervisée par les D™ Francois Maltais, Didier Saey, Patrick Mucci et Jean-
Marie Grosbois. Pour ma part, j’ai écrit le protocole de recherche en étroite collaboration
avec mes superviseurs, recruté les participants, réalisé les expérimentations, analysé les
données et rédigé ’article scientifique. Le recrutement et la collecte des données ont été
réalisés en étroite collaboration avec Jean-Marie Grosbois et son équipe de réadaptation.

L’ensemble des auteurs a participé a la révision du manuscrit.

L’étude a été soumise pour publication dans Chronic Obstructive Pulmonary Diseases:

Journal of the COPD Foundation en juin 2021 et a été acceptée en novembre 2021.
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Contributions additionnelles

Au cours de mon doctorat en cotutelle j’ai eu I’opportunité de participer a plusieurs travaux
collaboratifs qui ont pour la plupart aboutis a la publication d’un article scientifique. Voici

donc le résumé des contributions additionnelles qui ne seront pas présentées dans la these :

Grosbois JM, Gephine S, Le Rouzic O, Chenivesse C (2021). Feasibility, safety and
effectiveness of remote pulmonary rehabilitation during COVID-19 pandemic. Respir Med
Res. 80:100846

Frykholm E, Gephine S, Saey D, van Hees H, Lemson A, Klijn P, de Vaate E, Maltais F,
Nyberg A (2021). Quadriceps function as a determinant of physical activity in COPD — an
international multicentre cross-sectional trial. Scientific Reports. 11(1):11557.

Saey D, Bellocq A, Gephine S, Lino A, Reychler G, Villiot-Danger E (2021). Quels tests
physiques pour quels objectifs en réadaptation respiratoire ? Rev Mal Respir. S0761-
8425(21)00179-0.

Gephine S, Le Rouzic O, Machuron F, Wallaert B, Chenivesse C, Saey D, Maltais F, Mucci
P, Grosbois JM. (2020). Long-Term Effectiveness of a Home-Based Pulmonary
Rehabilitation in Older People with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A
Retrospective Study. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. (15): 2505-2514.

Grosbois JM, Gephine S, Diot AS, Kyheng M, Machuron F, Terce G, Wallaert B,
Chenivesse C, Le Rouzic O. (2020). Gender does not impact the short- or long-term outcomes
of home-based pulmonary rehabilitation in patients with COPD. Eur Respir J Open Res. (6):
00032-2020.

Frykholm E, Gephine S, Saey D, Van Hees H.W, Lemson A, Klijn P, Maltais F, Nyberg A,
(2018). Inter-day test-retest reliability and feasibility of isokinetic, isometric and isotonic
techniques to measure quadriceps muscle endurance in people with chronic obstructive
pulmonary disease: a multicenter study. Chron Respir Dis. 16 :1-9.
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Glossaire

De nombreux concepts rattachés a la fonction musculaire, a la tolérance a 1’effort, a la
capacité fonctionnelle et au syndrome de fragilité seront abordés dans cette these. Ces
concepts seront détaillés dans leur section respective, toutefois ce glossaire permet

d’introduire les définitions qui leur ont ét¢ attribuées dans la suite du document.

Propriétés musculaires

Dans cette these, le terme de propriété musculaire fait référence aux différentes propriétés
fonctionnelles d’un muscle qui peuvent étre évaluées en clinique soit : la force, la puissance,

I’endurance et la fatigue musculaire.

Capacité maximale a ’exercice et tolérance a I’effort

La classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé, définit la
capacité d’exercice comme une réponse physiologique maximale a 1’exercice (par exemple
I’atteinte de la consommation maximale d’oxygene) ou fait référence a la capacité maximale
d’une structure du corps a remplir sa propre fonction (par exemple la contraction maximale
volontaire d’un muscle). Dans les milieux cliniques et de recherches prenant en charge des
patients atteints de maladie respiratoire chronique, la tolérance a 1’effort fait souvent
référence a la capacité d’exercice des patients ; toutefois le terme de tolérance a I’effort
n’implique pas forcément une réponse physiologique maximale au cours d’un effort. Par
consequent, afin de différencier les deux concepts dans cette these, le terme de capacité
maximale a I’exercice est utilisé pour décrire une situation ou la réponse physiologique est
maximale, tandis que le terme de tolérance a I’effort est utilisé lorsque la maximalité de la

réponse physiologique n’est pas nécessairement engagée ou démontrée.
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Test de terrain

Le concept de test de terrain décrit les outils d’évaluation de la tolérance a I’effort qui peuvent
étre réalisés en dehors d’un laboratoire et qui engagent une activité fonctionnelle telle que la
marche, monter un escalier, ou se lever d’une chaise. Par conséquent, le test de marche de
six minutes, le test de stepper de six minutes ou encore le test de lever de chaise d’une minute
sont des exemples de tests de terrain utilisés en clinique avec les patients atteints de MPOC.
Méme si bien souvent le concept de test de terrain fait intuitivement référence a des tests dits

sous-maximaux, ce n’est pas nécessairement le cas.

Capacité fonctionnelle

La classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé, définit la
capacité fonctionnelle comme le potentiel maximal d’un individu a réaliser une activité
fonctionnelle (marcher, se lever d’une chaise, se retourner, déplacer ou ramasser des objets)
dans un environnement standardisé. C’est dans le sens que lui a donné la classification
internationale du handicap et de la santé que nous utiliserons ce concept de capacité

fonctionnelle dans cette these.

Syndrome de fragilité

Le syndrome de fragilité est un concept vaste utilisé en gériatrie clinique depuis les années
1970, qui caractérise les individus les plus vulnérables présentant une réduction progressive
de leur réserve physiologique affectant leurs capacités a compenser efficacement les
événements de stress mineurs (tels que des infections, une chute ou un changement de
médication). Ce syndrome augmente la dépendance physique et psychologique, le risque de

chutes, d'hospitalisations et de déces.
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1.1 Définitions

La maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC) est caractérisée par une obstruction
persistante, progressive et partiellement réversible des voies respiratoires inférieures [1].
Cette obstruction chronique est causée principalement par la présence variable selon les
patients, de bronchite chronique et/ou d’emphyséme, développés suite a I’exposition
chronique a des particules nocives pour le poumon [2] (figure 1). La bronchique chronique
se definit par une augmentation récurrente des sécrétions bronchiques pendant au moins trois
mois par an, sur au moins deux années consécutives [2]. L’emphyséme est quant a lui,
caractérisé par un élargissement permanent et destructeur des espaces aériens distaux
jusqu’aux bronchioles terminales, sans fibrose apparente [3]. La MPOC est une maladie
complexe et hétérogéne qui se traduit par des phénotypes pathophysiologiques différents,
nécessitant un diagnostic et une prise en charge individualisée. Reconnaitre les symptomes
respiratoires est un des facteurs importants dans le diagnostic de la maladie, car ils précédent
bien souvent la limitation du débit d’air et sont associés a des événements respiratoires

aigueés, tels que les exacerbations [4].

@\ BRONCHITE CHRONIQUE

Inflammation et excés de mucus

) EMPHYSEME
NN \ Destruction des
N membranes alvéolaires

Figure 1. Bronchite chronique et emphyséme chez le patient atteint de MPOC.
Adaptée d’un support de formation réalisé par le Dr JM Grosbois, autorisation de
[’auteur pour diffusion.
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1.2 Diagnostic

Le Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD), organisme
instauré en 1998, a pour objectif de sensibiliser la population mondiale au probléme
grandissant que représente la MPOC. Selon GOLD, la MPOC doit étre envisagée chez toutes
personnes présentant de la dyspnée, une toux chronique avec ou sans expectorations, et/ou
une exposition a un ou plusieurs facteurs de risque de la maladie [5]. Dans ce cas, la
spirométrie, examen clinique qui permet d’objectiver la présence d’obstruction bronchique,

sera alors recommandeée pour confirmer le diagnostic de MPOC.

1.2.1 Spirométrie

La spirométrie est une procédure non-invasive, standardisée, objective et reproductible
permettant de quantifier les volumes pulmonaires mobilisables [6]. Cette procédure est
définie comme une expiration forcée suite a une inspiration maximale et permet de quantifier
le volume maximal expiré lors de la 1°® seconde d’une expiration forcée (VEMS) et la
capacité vitale forcée (CVF). La capacite vitale fait référence au volume d’air pouvant étre
expirée aprés une inspiration maximale et résulte de la combinaison du volume courant et des
capacités de réserve inspiratoire et expiratoire. Le rapport du VEMS et de la CVF, appelé
indice de Tiffeneau peut alors étre calculé et confirmera ou non la présence d’une obstruction
des débits d’air. Les résultats de la spirométrie sont exprimés en litres mais aussi en fonction

des valeurs prédites, basées sur 1’age, la grandeur, et le sexe du participant.

1.2.2 Classification

Traditionnellement, la MPOC est définie par la classification GOLD selon laquelle un indice
de Tiffeneau < 70 % post bronchodilatateur confirme la présence d’obstruction bronchique
[5]. La classification GOLD comprend ensuite quatre classes distinctes de séverité, stratifiées

selon le VEMS exprimé en valeur prédite (tableau 1) [5].
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Tableau 2. Classification de la sévérité de la limitation du débit d’air selon GOLD

Prérequis : VEMS/CVF <70 %

GOLD 1 Léger VEMS > 80% des valeurs prédites
GOLD 2 Moderé 50% < VEMS < 80% des valeurs prédites
GOLD 3 Séveére 30% < VEMS < 50% des valeurs prédites
GOLD 4 Tres sévere VEMS < 30% des valeurs prédites

Abréviations : VEMS : volume maximal expiré lors de la 1°© seconde d’une expiration forcée ;
CVF : capacité vitale forcée. Adapté des GOLD guidelines, 2019 [5].

Toutefois, depuis son apparition, la classification GOLD a été controversée, notamment en
raison de I’utilisation de la spirométrie comme unique critére de sévérité de la maladie [7].
En 2011 GOLD édite un nouvel outil de classification « ABCD » qui sera associé aux
précédents stades 1-4 en 2019. Cette nouvelle classification permet une évaluation intégrée
de la sévérité de la maladie, en prenant en compte 1’évaluation de 1’obstruction bronchique,
des symptomes (principalement la dyspnée), et du nombre d’exacerbations (figure 2). Elle
souligne I’importance des symptomes et des exacerbations qui ne sont pas toujours associés
a la sévérité de I’obstruction bronchique. Ultimement, elle permettra un meilleur suivi de
I’évolution de la maladie et guidera le clinicien dans le choix du traitement. Néanmoins, hors
contexte hospitalier, il est parfois difficile pour le patient de rapporter son nombre

d’exacerbations au cours de la derniére année.
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Figure 2. Classification ABCD de la MPOC. Adaptée des GOLD guidelines, 2019 [5]

Abréviations : mMRC : modified Medical Research Council scale (échelle de dyspnée) ; CAT :
COPD Assessment test (échelle d’évaluation des symptomes dans les activités de la vie courante).
Note : Par exemple, une personne avec un VEMS de 29%, un score mMRC de 3 et 0 exacerbation
sera notée stade 4 groupe B.

1.2.3 Investigations additionnelles

Une fois le diagnostic de MPOC posé, d’autres examens peuvent étre utilisés pour
caractériser les atteintes des structures et de la fonction pulmonaire. La radiographie
pulmonaire et la tomodensitométrie permettent notamment d’observer la présence de
comorbidités (fibrose, bronchectasie, cancer...) ainsi que 1’ampleur de la destruction du
parenchyme pulmonaire. Dans les milieux hospitaliers, la spirométrie est souvent complétée
par une mesure compléte de la fonction respiratoire réalisée a 1’aide d’un pléthysmographe.
Elle comprend une mesure des volumes pulmonaires mobilisables et non mobilisables et une
mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLco, reflet de 1’altération des

échanges gazeux dans la microcirculation pulmonaire).

L’évaluation de la capacit¢ maximale a 1’exercice déterminée au cours d’un exercice
incrémental sur ergocycle ou tapis de marche, et I’évaluation de la tolérance a I’effort

déterminée au cours d’un test de marche de six minutes (TDMG6), peuvent compléter le bilan
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des patients. Ces tests sont des indicateurs précieux de la qualité de vie des patients et de leur
pronostic vital. Ils permettent également d’identifier les patients a risque de désaturer au
cours d’un effort, permettant ainsi le titrage de la supplémentation en oxygene a I’effort et au
long cours [8-10]. Cette thématique sera davantage développée dans la section dédiée a la

tolérance a 1’effort.

L’ensemble de ces examens montre donc que le diagnostic de la MPOC ne peut étre restreint
a I’évaluation de I’obstruction bronchique et de la dyspnée, et qu’une approche holistique

doit étre envisagée dans le diagnostic, le traitement et le suivi de la maladie.

1.3 Prévalence

Le déclin naturel de la fonction respiratoire avec 1’age ainsi que les différents phénotypes et
les chevauchements pathophysiologiques et symptomatologiques avec d’autres maladies
respiratoires chroniques telles que 1’asthme, font de la MPOC une maladie largement sous-
diagnostiquée [11, 12]. Une récente méta-analyse d’études épidémiologiques, comptabilisait
384 millions de patients MPOC en 2010 soit une prévalence mondiale de 11,7 % (8,4 %-15,0
%) [13]. La prévalence en 2010 avait augmenté de 69 % par rapport a celle de 1990,
notamment dans les pays a faible produit intérieur brut [13]. La consommation de tabac et
I’age avancé augmentent notamment la prévalence de la MPOC [14]. Le sexe a également
son importance dans la prévalence de la maladie. Par exemple, depuis 2002 le nombre de
femmes atteintes de MPOC a dépassé celui des hommes au Canada. Cette observation résulte

principalement de I’augmentation de la consommation tabagique chez les femmes.

1.4 Mortalité

Les données statistiques de mortalité liée a la MPOC sont a prendre avec precautions en
raison du sous-diagnostic, et des nombreuses comorbidités associées a la maladie qui peuvent
étre la cause premiere du déces. Globalement, on recense environ trois millions de déces liés
a la MPOC par année [15] ; et avec I’augmentation du tabagisme et de 1’espérance de vie, les

prévisions sont de plus de 5,4 millions de déces par an dans le monde, d’ici 2060 [16]. Elle
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occupe aujourd’hui le 3°™ rang mondial des maladies les plus mortelles, derriére les
cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux [16]. La dégradation de la
fonction respiratoire n’est pas la seule cause imputable a la mortalité et d’autres facteurs tels
que la dysfonction musculaire, I’intolérance a 1’effort ou la diminution de 1’autonomie

fonctionnelle, peuvent aggraver le pronostic vital [17-19].

1.5 Facteurs de risque

Les facteurs de risques de la MPOC peuvent étre environnementaux (tabagisme actif et
passif, pollution air atmosphérique/habitations, toxicité en milieu professionnel, infections
respiratoires répétées, statut socio-économique) ou personnels (génétique, age,
hyperréactivité bronchique, croissance pulmonaire). Le tabagisme est le facteur de risque le
plus communément retrouvé [20]. En effet, les fumeurs développent davantage de
symptémes respiratoires et de comorbidités cardiovasculaires, associés a un déclin plus
rapide de la fonction respiratoire et de la survie par rapport aux individus non-fumeurs [21,
22]. Plus récemment, I’utilisation d’une cigarette ¢électronique (e-cigarette) entrainant des
effets indésirables graves sur la fonction pulmonaire, a également été reconnue comme
facteur de risque pouvant provoquer le développement précoce de la MPOC [23]. Enfin,
I’exposition a d’autres particules telles que des poussieres, des fumées chimiques, des
combustibles fossiles peuvent également augmenter les risques de développer la MPOC [24,
25]. Plus rare, les facteurs génétiques tels que la déficience en alpha-1 antitrypsine, important
inhibiteur des protéases circulantes (dégradation protéique), peuvent aussi expliquer

’apparition de la maladie [26].

1.6 Pathogenese et pathophysiologie

La MPOC engendre des modifications structurales et fonctionnelles de 1’ensemble du
systéme respiratoire incluant les voies aeriennes proximales, les voies aériennes distales, le
parenchyme pulmonaire et la vascularisation pulmonaire [27]. Les mécanismes
pathogéniques ainsi que les conséquences fonctionnelles seront brievement évoqués dans les

paragraphes suivants.
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1.6.1 Pathogenese

La MPOC est une maladie a évolution lente qui se traduit par un déclin progressif de la
fonction respiratoire, et en particulier du VEMS. La diminution de ce dernier est intimement
liée a la diminution du pronostic vital [28]. Chez un individu en bonne santé, la chute du
VEMS est un processus normal qui diminue d’environ 15 a 20 mL/année, a partir de 30 ans
[21]. Dans la MPOC, le déclin du VEMS est variable et étonnamment n’est pas toujours
acceléré [29]. Toutefois, la consommation de tabac, les exacerbations répétées, les
symptdmes associés a la maladie et la capacité de la fonction pulmonaire atteinte au début de
I’age adulte sont des facteurs impactant le déclin de la fonction respiratoire [30-32]. La fin
de vie d’une personne atteinte de MPOC est aussi marquée par la présence de nombreuses

comorbidités en lien avec I’avancée en age, mais aussi avec la maladie en elle-méme [33].

Les exacerbations de la MPOC jouent un rdle non-négligeable dans I’évolution de la maladie,
en particulier dans les derniéres années de vie du patient. Une exacerbation est définie comme
une aggravation aigué de la fonction respiratoire, entrainant une augmentation inhabituelle
de la dyspnée, de la toux et/ou des expectorations, et nécessite une augmentation de
I’utilisation des bronchodilatateurs ou des thérapies d’appoint comme les antibiotiques ou les
corticostéroides systémiques [34]. Le processus pathogénique principal consiste en une
augmentation massive de I’inflammation bronchique [35]. Le risque d’exacerbation est plus
élevé dans les stades 3 et 4 de la maladie et participe a la diminution du pronostic vital.
L’exacerbation peut étre l1égére, modérée ou sévére; dans ce dernier cas elle entraine une
hospitalisation et dans certains cas de I’insuffisance respiratoire aigué [36]. Au-dela de la
fonction respiratoire, les exacerbations affectent négativement la fonction musculaire ainsi
que la tolérance a I’effort des patients. Parmi les mécanismes responsables, 1’inactivité
physique, I’inflammation et la corticothérapie, toutes trois rencontrées au cours d’une
exacerbation, pourraient expliquer la dysfonction des muscles locomoteurs retrouvée chez

les patients, pendant ou a la suite d’une exacerbation [37, 38].
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1.6.2 Pathophysiologie

L’inflammation chronique du systéme respiratoire est la principale caractéristique
pathologique de la maladie, qui perdure méme apres la cessation tabagique [39].
L’inflammation se traduit, entre autres, par une augmentation des cellules macrophages,
neutrophiles et lymphocytes, qui ensemble vont relacher de nombreux médiateurs
inflammatoires dans la circulation systémique et donc amplifier le processus inflammatoire
[40]. Les principaux marqueurs inflammatoires présents dans 1’environnement Systémique
des patients sont la protéine C-réactive, le fibrinogéne, le facteur de nécrose tumorale et les
interleukines six et huit [41]. L’inflammation et ses phénomenes de réparation et de
remodelage bronchique entrainent un épaississement des parois bronchiques favorisant leur
obstruction. De plus, I’hypersécrétion de mucus s’accompagne d’une toux productive et
persistante qui n’est cependant pas toujours associée a la réduction des débits d’air. En
parallele, I’altération de I’appareil ciliaire en réponse a I’inhalation de substances nocives,
diminue la capacité du patient pour évacuer le mucus produit en exces, formant ainsi un

milieu propice aux infections bactériennes [42].

La balance oxydant-antioxydant est également altérée chez les personnes atteintes de MPOC,
amplifiant I’inflammation. Le stress oxydant se retrouve dans les condensats respiratoires
expirés, les expectorations, la circulation systémique et les muscles des patients [43]. Le
désequilibre du profil systémique des antioxydants semble jouer un rdle dans la tolérance a
I’effort des patients [44]. De la méme fagon, la balance protéase-antiprotéase semble étre
altérée en faveur de la surproduction de protéase [45]. Les protéases sont a 1’origine de la
dégradation et du remodelage du parenchyme pulmonaire, incluant bronchioles terminales,
alvéoles et vaisseaux sanguins impliqués dans les échanges gazeux. La destruction du
parenchyme pulmonaire entraine une diminution des propriétés élastiques des poumons,

augmentant le coit énergétique de la respiration, en particulier au cours d’un effort [46].

Enfin, il semblerait que les patients atteints de MPOC possédent une susceptibilité accrue a
la sénescence cellulaire, notamment sur les leucocytes circulants et d’autres cellules
pulmonaires [47]. En conclusion, ce phénotype hyper-sécrétoire et pro-inflammatoire
entretient I’inflammation chronique et le remodelage des tissus, favorisant I’altération de la

fonction pulmonaire [48].
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1.6.3 Conséquences sur la fonction pulmonaire

La reduction des volumes et des débits d’air mobilisables et notamment du VEMS, et
I’augmentation des gaz non-mobilisables (volume résiduel), sont deux conséquences
majeures de la MPOC sur la fonction du systéme respiratoire. En effet, I’obstruction
bronchique, la diminution des propriétés élastiques du parenchyme pulmonaire ainsi que
I’augmentation de sa compliance (capacité du poumon a se distendre), ménent a une
augmentation du volume de relaxation par défaut, communément appelé hyperinflation
statique (de repos) [49]. Avec I’avancement de la maladie, cette derniére progressera vers
I’hyperinflation dynamique (a I’effort), qui augmentera la dyspnée d’effort et contribuera par
conséquent a la diminution de la tolérance a I’effort des patients atteints de MPOC [50].

1.7 Symptémes et comorbidités

Au-dela des manifestations liées a la dysfonction du systéme respiratoire telles que la
dyspnée, la toux et les expectorations, les patients atteints de MPOC présentent de
nombreuses comorbidités physiques et psychologiques pouvant se manifester des les
premiers stades de la maladie [51]. L’ensemble de ces comorbidités contribue a la diminution
de la qualité de vie et du pronostic vital des patients. Par exemple, plus de 60 % des patients
atteints de MPOC présentent une comorbidité, avec en moyenne neuf comorbidités chez un
méme individu [52]. Les principaux symptomes et comorbidités présentés par les patients
atteints de MPOC seront présentes de fagcon non-exhaustive dans les paragraphes suivants.

1.7.1 Dyspnée de repos

La dyspnée est le symptdme clinique principal de la MPOC, expérimentée dans la vie
quotidienne par plus de 80 % des patients [53]. Elle est définie comme « une expérience
subjective d'inconfort respiratoire qui consiste en des sensations qualitativement distinctes
qui varient en intensité et en termes de désagrément et de signification émotionnelle et
comportementale » [54]. La dyspnée chronique est un symptéme quotidien pénible et
invalidant qui peut persister malgré un traitement optimal [55]. De facon simplifiée, la

dyspnée reflete une discordance entre I’augmentation de la stimulation neurale vers les
9
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muscles inspiratoires et la réponse mécanique inadéquate du systéme respiratoire [50].
L'inadéquation entre l'augmentation de la stimulation des centres respiratoires et la
rétroaction afférente altérée des mécanorécepteurs périphériques, donne lieu a une
dissociation neuromécanique et une perception d'une inspiration insatisfaite [56]. Toutefois,
I'expérience de la dyspnée est multifactorielle et bien que son origine implique
principalement des mécanismes neurophysiologiques, I’individu est informé de sa dyspnée
par des facteurs sensoriels, cognitifs et psychologiques, qui se traduisent bien souvent par de
la peur et de ’anxiété [55, 57]. Les symptdmes anxieux et dépressifs, le vieillissement, la
sévérité de I’obstruction bronchique, le sexe féminin, I'obésité, les exacerbations et le nombre
de visites chez le médecin ont été associés a une augmentation de la perception de dyspnée
chez les patients atteints de MPOC [58-61].

1.7.2 Spirale de déconditionnement et comorbidités

Le patient atteint de MPOC est généralement engagé au sein d’un cercle vicieux dans lequel
I’augmentation de la dyspnée en lien avec le déclin inévitable de la fonction respiratoire,
instaure un climat anxiogéne augmentant la sédentarité des patients. La diminution des
capacités musculaires et de la tolérance a I’effort s’inscrit également dans ce cercle vicieux,
qui, a long terme, diminue la motivation des patients a s’engager dans des comportements de
santé adaptés et augmente 1’anxiété, la dyspnée et le risque d’exacerbations de ces patients
[62, 63] (figure 3). Au-dela des manifestations physiques et psychologiques, 1’altération des
relations psychosociales joue aussi un role central dans la MPOC [64]. L’ensemble de ces
caractéristiques fragilise le patient, dégrade sa qualité de vie et complexifie sa prise en

charge.

10
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Figure 3. Spirale de déconditionnement. Tirée d’un support de formation
réalisé par le Dr JM Grosbois, autorisation de [’auteur pour diffusion.

Fatigue, anxiété, dépression

Définie ici comme une expérience subjective d’épuisement, la fatigue est le deuxiéme

symptéme, apres la dyspnée, le plus persistant dans les maladies respiratoires chroniques.

Retrouvée chez 50 a 70 % des patients, la fatigue limite grandement les activités du quotidien

[65, 66]. Les patients décrivent la fatigue comme une sensation générale d’épuisement et de

perte d’énergie, associée a de la frustration, de la dépression, des difficultés & se concentrer

et a un mangue de motivation pour les activités physiques quotidiennes [67, 68]. La fatigue

est un symptdbme complexe qui peut étre le résultat de facteurs systémiques, physiques,

psychologiques et comportementaux [69]. Cette fatigue est d’autant plus exacerbée chez les

11
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patients atteints de MPOC séveére, notamment lors d’une exacerbation et/ou hospitalisation
[70, 71]. Elle s’insére dans le cercle vicieux de la maladie et participe a la diminution des
activités physiques quotidiennes et de la tolérance a 1’effort, ainsi qu’a 1’augmentation des

troubles anxieux et a la dégradation de la qualité de vie des patients [65, 66, 72].

Bien que peu évalués et sous-diagnostiqués, les symptomes anxieux et dépressifs s’observent
fréguemment dans la MPOC [73]. L’anxiété correspond a un état subjectif de détresse, face
a ’appréhension d’un danger a la fois imminent et imprécis, et se traduit par des changements
comportementaux et physiologiques [74]. Elle concerne 13 & 46 % des patients atteints de
MPOC et en particulier les femmes [75]. Au quotidien, cela se traduit par des inquiétudes sur
les complications de la maladie et de la fin de vie, sur la gestion de la dyspnée et des
exacerbations et conduit a des stratégies d’évitement de 1’apparition des symptOmes
respiratoires (kinésiophobie) [74]. La dépression, quant a elle, est un état mental qui se
caractérise par une perte de plaisir, une humeur triste et une faible estime de soi soutenue sur
plusieurs semaines, et concerne en moyenne 20 a 30 % des patients atteints de MPOC [76].
Les patients atteints de MPOC séveére sont par ailleurs deux fois plus a risque de développer
une dépression [77] et sa prévalence chez les patients sous oxygénothérapie au long cours
serait de 75 % [78]. Les symptomes d’anxiété et de dépression altérent la qualité de vie [79],
multiplient par deux la fréquence des exacerbations et hospitalisations et prolongent leur
durée [80]. Ils nuisent aussi a 1’observance des traitements [81], diminuent la capacité
maximale a I’exercice et la tolérance a I’effort [82], augmentent la perception de fatigue et
de dyspnée, affectent la confiance en soi et les relations sociales et par conséquent fragilisent
les patients [74, 83].

Niveau d’activité physique quotidien et sédentarité

L’activité physique peut étre définie comme I’ensemble des mouvements corporels produits
par I’action des muscles squelettiques et qui résulte en une augmentation de la dépense
énergétique. Elle peut étre légere (1,5 a 3 Metabolic Equivalent of Task, MET), modérée (3
a 6 MET) ou vigoureuse (> 6 MET) [84, 85]. Le niveau d’activité physique quotidien des
patients atteints de MPOC est largement diminué comparativement a des sujets témoins de
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méme &ge [86, 87]. En effet, le temps et la vitesse de marche, le temps passé debout et le
temps passé dans des activités physiques d’intensité modérée sont significativement
diminués dans la MPOC [85, 86]. Outre la diminution de leur niveau d’activité physique
quotidien, les patients ayant une MPOC adoptent aussi un mode de vie de plus en plus
sédentaire [88]. Un comportement sédentaire englobe toutes les activités réalisées en position
assise ou allongée, qui occasionnent une dépense énergétique inférieure a 1,5 MET (par
exemple lire, regarder la télévision). L’adoption de ce comportement sédentaire est
particulierement délétére pour la santé des patients puisque passer plus de 8,5 heures/jour
dans des activités sédentaires est un facteur de risque d’un mauvais pronostic vital [89]. La
diminution des activités physiques quotidiennes et 1’augmentation des comportements
sédentaires S’accentuent avec la sévérité de 1’obstruction bronchique et le nombre
d’exacerbations [90, 91]. Le niveau d’activité physique quotidien est tres hétérogene dans la
MPOC et il est notamment influencé par 1’age, la dyspnée, la dysfonction des muscles
locomoteurs, les troubles anxieux et dépressifs, la motivation et I’oxygénothérapie [90, 92,
93]. En effet, plus de 80 % des patients sous oxygene présentent un trés faible niveau
d’activité physique quotidien, impactant négativement leur qualité de vie, autonomie
fonctionnelle, dyspnée, capacité musculaire et capacité maximale a 1’exercice et tolérance a
I’effort [94, 95].

Déconditionnement

L’adoption d’un mode de vie plus sédentaire et la diminution progressive du niveau d’activité
physique quotidien, contribuent au déconditionnement physique et accélérent la diminution
de la capacité maximale a 1’exercice, de la tolérance a I’effort et de la fonction des muscles
locomoteurs [96, 97]. Ces trois concepts ont largement été étudiés dans la MPOC, et sont
directement impliqués dans la diminution de la qualité de vie et I'augmentation de 1’ utilisation
des soins de santé et du risque de mortalité [9, 17, 98-100]. Jouant un réle central dans la

these, ils seront detaillés dans leur section respective.
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Comorbidités cardiovasculaires

Les comorbidités cardiovasculaires font partie des manifestations systémiques les plus
fréquentes dans la MPOC [101], et contribuent a la progression de la maladie, a
I’augmentation des cotts de santé et au mauvais pronostic vital [102, 103]. Le risque de
développer une maladie cardiovasculaire est 2,5 fois plus élevé pour les patients atteints de
MPOC comparativement a des individus témoins du méme age [103]. Plus précisément, ce
risque est deux a cing fois plus élevé dans le cas de maladies cardiovasculaires majeures
telles que la cardiopathie ischémique, I’arythmie cardiaque, I’insuffisance cardiaque et les
maladies artérielles et de la circulation pulmonaire (hypertension artérielle, hypertension

pulmonaire).

Plusieurs facteurs de risques et mécanismes physiopathologiques se chevauchent entre
MPOC et troubles cardiovasculaires tels que le tabac, la dyspnée, 1’inflammation, le stress
oxydant, une prédisposition génétique et le manque d’activité physique [104], compliquant
le diagnostic et la prise en charge pharmacologique. Dans les formes avancées de la MPOC,
le remodelage des tissus pulmonaire et la destruction de son lit capillaire, associés a la
vasoconstriction en réponse a 1I’hypoxémie, participent a la rigidité et 1’obstruction des
vaisseaux sanguins pulmonaires [105]. Ce milieu est propice au développement de
I’hypertension artérielle pulmonaire qui progressivement pourra conduire a une hypertrophie
et dysfonction cardiaque droite. L hypertension pulmonaire est habituellement aggravée au
cours d’un exercice ou d’une exacerbation [106]. Par ailleurs, I’hyperinflation dynamique et
par consequent I’utilisation de hauts volumes pulmonaires, peut également exercer une

contrainte mécanique sur le ceeur, endommageant la fonction cardiaque [107].

1.8 Prise en charge de la MPOC

La MPOC est une maladie pour le moment incurable. Toutefois, des stratégies
pharmacologiques et non-pharmacologiques sont utilisees afin de réduire les symptémes de
la maladie et la sévérité des exacerbations, ainsi que pour améliorer la qualité de vie et la

tolérance a I’effort. La prise en charge de la maladie est résumée dans la Figure 4.
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1.8.1 Arrét tabagique

L’arrét tabagique est une étape essentielle dans la prise en charge des patients atteints de
MPOC, qui influencera I’histoire naturelle de la maladie. Il existe des traitements
pharmacologiques pour aider le patient a diminuer puis arréter sa consommation de tabac,
tels que des substituts pharmacologiques de nicotine (timbres/patch, gommes/chewing-gum,
pastilles) ou des médicaments non-nicotiniques (antidépresseurs, dépendance) [108, 109].
Des traitements non-pharmacologiques, tels que les thérapies cognitivo-comportementales
ou des thérapies moins traditionnelles comme 1I’hypnose peuvent aussi €tre proposées aux

patients.

1.8.2 Amélioration de la dyspnée et réduction des exacerbations

Pierre angulaire de I’intervention pharmacologique dans la MPOC, les bronchodilatateurs de
courte et longue durée d’action agissent principalement sur la musculature péribronchique et
tendent a réduire 1’obstruction bronchique, ’hyperinflation dynamique et les symptomes
quotidiens [110, 111]. On retrouve deux grandes classes de bronchodilatateurs, les Ro-

agonistes et les anticholinergiques.

En cas de persistance des symptomes et bien souvent dans les formes plus séveres de la
maladie, une association thérapeutique peut &tre prescrite : 1’association de deux
bronchodilatateurs de longue durée d’action ; ou 1’association d’un bronchodilatateur de
longue durée d’action avec un corticostéroide inhalé ; ou une trithérapie associant deux

bronchodilatateurs de longue durée d’action avec un corticostéroide inhalé [5].

En cas d’exacerbation, des corticoides sous forme de comprimeés (per 0s) ou de fagon inhalée
peuvent étre prescrits sur une courte période. De fagcon aigué, il est également possible de
faire appel a la nébulisation des bronchodilatateurs ou de fluidifiants afin de favoriser la

mobilisation des sécrétions et le traitement de 1’exacerbation [112].
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1.8.3 Vaccination

La vaccination grippale annuelle et la vaccination pneumococcique (tous les cing ans) sont
fortement recommandées chez les patients atteints de MPOC. Elles permettent une réduction
des hospitalisations et du risque de mortalité [113, 114]. Plus récemment, la vaccination pour

la COVID-19 est venue s’ajouter au carnet vaccinal des patients atteints de MPOC.

1.8.4 Reéadaptation respiratoire

La réadaptation respiratoire fait aujourd’hui partie des stratégies non-pharmacologiques
incontournables de la prise en charge des maladies respiratoires chroniques [115]. Elle est
définie comme « une intervention globale et individualisée, reposant sur une évaluation
holistique du patient, incluant, sans y étre limitée, le réentrainement a 1’effort, I’éducation, et
les changements de comportement, visant a améliorer la santé globale, physique et
psychologique des personnes atteintes de maladies respiratoires chroniques et a promouvoir
leur adhésion a long terme a des comportements adaptés a leur état de santé » [116]. Les
effets positifs a court terme des programmes de réadaptation respiratoire, sur la dyspnée, la
fatigue, la qualité de vie, la tolérance a I’effort et la fonction musculaire ont été démontrés
par de nombreux essais cliniques randomisés [117-119]. La réadaptation respiratoire sera

détaillée dans sa section specifique plus loin dans le manuscrit.

1.8.5 Oxygénothérapie

L hypoxémie chronique, parfois présente au repos (diurne et/ou nocturne) ou seulement en
cours d’un effort, est une complication bien souvent retrouvée chez les patients atteints d’une
forme sévére de la maladie. Pour pallier a 1’hypoxémie, une oxygénothérapie de
déambulation (oxygénothérapie a ’effort) et/ou de longue durée (au repos et a 1’effort)

peuvent étre prescrites [120].

L’oxygénothérapie de longue durée sera prescrite chez les patients présentant une hypoxémie
sévere de repos, caractérisée par une PaO2 < 55 mm Hg ou Sa0 < 88 %, en dehors d’une

période d’exacerbation et avec un traitement médical optimal. L’oxygéne est alors délivré a
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bas débit (entre 0,5 et 4 L/min), plus de 15 heures par jour, par un concentrateur et/ou de
I’oxygene liquide. En raison des évidences scientifiques suggérant une amélioration du
pronostic vital grace a 1I’oxygénothérapie de longue durée [121, 122], ce type de prise en
charge est grandement utilisé pour traiter I’insuffisance respiratoire chronique. Par ailleurs,
les patients atteints de MPOC présentant une insuffisance respiratoire chronique sont
caractérisés par une plus faible qualité de vie et tolérance a I’effort, une altération des
fonctions musculaires, un haut niveau de sédentarité et de nombreuses comorbidités,

comparativement aux patients non traités par oxygenothérapie de longue durée [123-125].

L’oxygénothérapie de déambulation peut étre prescrite pour corriger une hypoxémie aigué
en réponse a un effort, définie par une PaO- inférieure 8 60 mmHg et/ou une SpO- inférieure
a 90 % lors de cet effort. Le test cardiorespiratoire maximal et le TDM6 sont largement
utilisés en clinique pour identifier les patients a risque de désaturer a 1’effort, et
éventuellement ajuster le titrage de I’oxygéne de déambulation. Toutefois, la prescription de
I’oxygénothérapie de déambulation ne fait pas I’objet d’un consensus quant a son efficacité
[126], et par conséquent son utilisation sera dépendante des préconisations spécifiques a

chaque autorité de santé.

En cas de situation instable telle qu’une exacerbation nécessitant une hospitalisation,
I’oxygénothérapie peut étre prescrite sur une courte période, en particulier si elle permet au
patient de sortir plus té6t de I’hopital de fagon sécuritaire. Toutefois, afin d’éviter une
supplémentation prolongée d’oxygene qui ne serait plus bénéfique pour le patient, il est
recommandé de réévaluer cette prescription d’oxygénothérapie a domicile, deux a trois mois

apres la sortie de I’hopital [126].

1.8.6 Ventilation non-invasive

La ventilation non-invasive (VNI) est une assistance ventilatoire que recoit le patient via un
masque nasal ou facial. Tout comme 1’oxygénothérapie vise a améliorer 1’hypoxémie aigué

ou chronique, la VNI vise a corriger une hypercapnie aigué ou chronique.

La VNI peut-étre prescrite lorsque le patient est admis a 1’hdpital pour une insuffisance

respiratoire aigué hypercapnique (diurne et ou nocturne) due a une exacerbation [127]. Dans
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ce cadre, la VNI ne sera prescrite que sur quelques jours pour traiter I'insuffisance ventilatoire
menagant le pronostic vital, via un ventilateur non-invasif. Ce type d’intervention permet
notamment de réduire la nécessité d’une ventilation mécanique invasive et d’améliorer la

survie des patients hospitalisés [128].

La VNI peut aussi étre prescrite pour le long cours, au domicile des patients présentant une
hypercapnie chronique [129]. Dans ce contexte, elle est utilisée pour au moins quatre a six
heures par jour, en général pendant le sommeil. La VNI au long cours permet d’améliorer les
parameétres physiologiques de la fonction respiratoire, les symptémes cliniques (par exemple,
la dyspnée, la qualité de vie et la qualité du sommeil) ainsi que le nombre de réadmissions
pour hospitalisations et la survie des patients [130, 131]. Dans le cas particulier des patients
présentant un syndrome de chevauchement entre la MPOC et la présence d’apnées
obstructives du sommeil (épisodes d'hypoventilation associés a une désaturation en oxygene)
[132], I'utilisation d’une machine a pression positive continue est indiquée pour améliorer

les symptdmes de ces patients [129].

1.8.7 Traitement chirurgical

Dans certaines conditions spécifiques, une approche chirurgicale peut aussi étre considérée
chez les patients atteints de MPOC [5]. Parmi celles-ci, la chirurgie de réduction du volume
pulmonaire et la transplantation pulmonaire sont les plus connues et efficaces pour améliorer
la qualité de vie des patients. Ces traitements, et en particulier la transplantation pulmonaire,
ne sont réalisés que chez des patients répondants a des critéres trés spécifiques [133]. La
transplantation pulmonaire n’est offerte qu’aux patients jeunes (< 65 ans en général)
présentant une forme trés sévere de la maladie avec une détérioration rapide, mais chez qui

le pronostic quant a la survie post-greffe est favorable.
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Interventions chirurgicales

Oxygénothérapie de longue durée
Ventilation non invasive

Thérapies orales

Réadaptation respiratoire
(réentrainement a I'effort, éducation, motivation)

Bronchodilatateurs inhalées a longue durée d’action

Intégration des habitudes de vie bonnes pour la santé
(cessation tabagique, activité physique, vaccination, bronchodilatateurs)

|
GOLD 1 : Léger GOLD 4 : Trés sévére

Diagnostic précoce Soins de fin de vie
(spirométrie) + Prévention

Figure 4. Prise en charge compléte de la MPOC en fonction de la sévérité du déficit
de la fonction pulmonaire. Adaptée de la Canadian Thoracic Society position statement:
pharmacotherapy in patients with COPD, an update 2017.
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Eléments clés a retenir

La MPOC est caractérisée par une obstruction persistante, progressive et partiellement
réversible des voies aériennes inférieures. La bronchite chronique et/ou I’emphyséme
pulmonaire principalement développés suite a une longue exposition tabagique ou a d’autres

substances nocives pour le poumon, sont les deux principales formes de la maladie.

La spirométrie est une procédure non-invasive qui permet d’objectiver la présence

d’obstruction bronchique et contribue au diagnostic et a la classification de la MPOC.

La MPOC est une maladie a évolution lente qui engendre des altérations structurales et
fonctionnelles de I’ensemble du systéme respiratoire. L’inflammation chronique est la

principale caractéristique pathologique de la maladie.

La diminution des volumes et des débits d’air mobilisables et de 1’¢lasticité du parenchyme
pulmonaire ainsi que I’hyperinflation statique contribuent a 1’apparition de dyspnée de repos.
La dysfonction du systéme respiratoire est augmentée a I’exercice et participe a la diminution

de la tolérance a I’effort.

Au-dela de la dyspnée, le tableau clinique des patients atteints de MPOC est multisystémique
et comprend de la fatigue, des symptomes anxieux et dépressifs, une réduction des activités
physiques quotidiennes et une dysfonction des muscles locomoteurs. Ces comorbidités sont
davantage retrouvées chez les patients présentant une forme sévere de la maladie et
participent a la diminution de la tolérance a 1’effort et de la capacité fonctionnelle.

La MPOC ne se guérit pas, mais des traitements pharmacologiques et non-pharmacologiques

existent pour réduire les symptomes de la maladie et la séverité des exacerbations, et

améliorer la qualité de vie, la tolérance a I’effort et la capacité fonctionnelle des patients.
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2. Dysfonction musculaire et ses conséquences cliniques

La dysfonction musculaire, définie comme la situation dans laquelle un muscle démontre une
altération de ses propriétés, entrainant un arrét ou une mauvaise réalisation de la tache en
cours, est une des conséquences majeures de la MPOC [134]. La dysfonction des muscles
respiratoires et locomoteurs est communément retrouvée chez les patients atteints de MPOC
[135], méme s’il semble que celle des muscles locomoteurs soit plus fréquente et moins
dépendante de la sévérité de 1’obstruction bronchique [136]. De la méme facon, la
dysfonction musculaire semble étre davantage retrouvée au sein des muscles des membres
inférieurs par rapport aux membres supérieurs [137]. Par ailleurs, les modifications
morphologiques et structurales de la dysfonction musculaire ont davantage été étudiées dans
le quadriceps des patients atteints de MPOC [135, 138].

L’évaluation de la dysfonction musculaire est importante en raison de son implication dans
les principales conséquences cliniques de la maladie telles que la diminution de la qualité de
vie et de la tolérance a 1’effort, et I'augmentation de 1’utilisation des soins de santé et du
risque de déces [17, 98-100]. Au-dela de la tolérance a 1’effort, les propriétés des muscles
locomoteurs sont également impliquées dans la capacité fonctionnelle, et leur altération
participe donc a la diminution de I’autonomie fonctionnelle [139, 140].

Par conséquent, les différentes altérations morphologiques, métaboliques et enzymatiques
caractéristiques de la dysfonction musculaire dans la MPOC seront détaillées dans les
paragraphes suivants. Puis, les conséquences cliniques de la dysfonction musculaire et leurs
implications dans la tolérance a 1’effort et la capacité fonctionnelle des patients atteints de
MPOC seront évoquées.

2.1 Caractéristiques de la dysfonction musculaire

L’étiologie de la dysfonction musculaire est multifactorielle et inclut entre autres, la
consommation de tabac et de corticostéroides, des facteurs génétiques et épigénétiques, des
altérations morphologiques et métaboliques, les exacerbations, I’hypoxémie, I’inflammation
systémique, la dénutrition et la diminution des activités physiques quotidiennes [135, 141].
Un vaste champ de recherche est spécifiquement dedié aux voies de signalisation musculaire

et processus cellulaires a 1’origine du déséquilibre entre la syntheése et la dégradation
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protéique responsable de la dysfonction musculaire [142, 143]. Toutefois, les mécanismes
cellulaires impliqués dans la dysfonction musculaire ne seront pas abordés dans cette thése
qui s’intéresse principalement aux mecanismes cliniqguement quantifiables.

La caractéristique morphologique musculaire principale de la MPOC est ’atrophic du
quadriceps, retrouvée par tomodensitométrie chez environ 30 % des patients, et en particulier
chez les patients les plus sévéres [17] (figure 5). L’ atrophie se caractérise par une réduction
de la taille des fibres musculaires, habituellement reflet du catabolisme des protéines. La
réduction de la surface musculaire du quadriceps se traduit fonctionnellement par une

diminution de la force et de I’endurance musculaire ainsi que de la tolérance a I’effort [144].

Individu témoin Patient MPOC
Tissus musculaire = 271,4 cm? Tissus musculaire= 186,1 cm?

Figure 5. Exemple d’une coupe de la cuisse d’un individu témoin et d’un
patient atteint de MPOC par tomodensitométrie. La surface musculaire était
considérablement réduite chez le patient par rapport au sujet témoin d’age
comparable et de méme sexe. Cet exemple provient d’une étude de la these.

Outre cette atrophie, les études de typages histochimiques montrent aussi une modification
de la répartition des fibres musculaires dans les muscles locomoteurs. Chez les patients
atteints de MPOC séveére, une diminution de 17 a 29 % des fibres de type | (haut potentiel
oxydatif et résistante a la fatigue), remplacées en partie par des fibres de type IIx (faible
résistance a la fatigue) a été rapportee [145, 146]. Cette modification du profil des fibres
musculaires est corrélée a une réduction de la masse et de la force du quadriceps [147].
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Le nombre de capillaires sanguins et la surface de contact capillaires/fibres sont également
diminués dans le quadriceps des patients [145, 148]. 1l semblerait que cette réduction de la
capillarisation musculaire joue un réle dans la production accrue de lactate a 1’exercice et
participerait a I’induction de fatigue post exercice [148]. L’altération de la microcirculation
musculaire pourrait entre autres compromettre les propriétés contractiles des muscles
locomoteurs des patients atteints de MPOC en ayant un effet délétére sur I’oxygénation

musculaire, et possiblement mener a une fatigue précoce [149].

Par ailleurs I’analyse de biopsies musculaires du vaste latéral de patients atteints de MPOC,
amontré une faible activité des enzymes mitochondriales et notamment de la citrate-synthase
et de la 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase [150]. Ces deux enzymes impliquées
respectivement dans le cycle de Krebs et la -oxydation des acides gras, sont de bons
indicateurs de la capacité oxydative musculaire. Cette perte de la capacité oxydative du
quadriceps est reflétée par la diminution de I’expression de I’ARN messager codant pour
PGC1-a [151]. Ce dernier est un régulateur majeur dans le méetabolisme oxydatif des muscles
squelettiques, car il est impliqué dans la conversion des fibres musculaires de type Il en type
I. Finalement, des perturbations métaboliques musculaires sont retrouvées au repos sous
forme d’une réduction du pH intracellulaire, des concentrations de phosphocréatine et d’ATP

ainsi que d’une augmentation de lactate au sein du quadriceps [152].

Ces altérations structurelles et métaboliques rendent le muscle des patients plus dépendant a
leur systéme glycolytique (glycolyse ana€robie) et participent ainsi & la diminution de leur
tolérance a I’effort [153]. En effet, au cours d’un effort, les patients atteints de MPOC
présentent une accumulation précoce de métabolites, un fort déclin du pH intracellulaire et
des difficultés dans la resynthése de I’ATP [154]. De plus, la modification du profil des fibres
musculaires et 1’altération de la respiration mitochondriale réduisent la capacité du muscle a
utiliser 1’oxygéne pour répondre aux besoins énergetiques, contribuant également a

I’intolérance a I’effort et a I’apparition de fatigue périphérique précoce [149].

Au-dela des diverses dysfonctions des structures musculaires périphériques, 1’altération du

systéme nerveux central peut aussi participer a la diminution des propriétés musculaires des
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patients atteints de MPOC [414]. Il a par ailleurs été retrouve une plus faible variation de
I’oxygénation cérébrale des cortex frontal et moteur des patients atteints de MPOC lors d’une
contraction volontaire du quadriceps, comparativement a des individus en bonne santé. Cette
altération de I’oxygénation cérébrale été envisagée comme un facteur limitant la performance

des patients [415].
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Figure 6. Résumé des altérations structurales, morphologiques et fonctionnelles retrouvées
dans les muscles locomoteurs des patients atteints de MPOC.

Reprinted with permission of the American Thoracic Society.
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2.2 Conséquences cliniques et évaluations de la dysfonction musculaire

Ainsi, la dysfonction musculaire observée chez les patients atteints de MPOC se traduit
cliniguement par une diminution de la force, de la puissance et de I’endurance musculaire.
Elle favorise également 1’apparition précoce de fatigue musculaire. Différents outils de

mesure cliniques sont disponibles pour renseigner sur la dysfonction musculaire des patients.

L’évaluation de la fonction musculaire est recommandée chez les patients atteints de MPOC,
en particulier dans le cadre de la réadaptation respiratoire. Selon le contexte de réalisation,
les outils d’évaluation incluent le simple poids corporel, des appareils de musculation, des
poids libres, des bandes élastiques, des jauges de force et des dynamomeétres manuels [155,
156], mais aussi des systemes plus complexes tels que des dynamomeétres électroniques
(isocinétique) [157]. Cet outil permet des mesures fiables et valides de 1’ensemble des
propriétés musculaires [157]. Toutefois, son cofit et la nécessité d’espace et d’une personne
formée a son utilisation limitent sa généralisation. Indépendamment de la stratégie choisie,
I’évaluateur doit étre familiarisé avec les procédures et les conditions de mesure, et les
protocoles doivent étre normalisés et standardisés. Les protocoles d’évaluation de la fonction
musculaire, utilisés dans les différentes études intégrées dans la thése, sont présentés en
détails dans la section méthodologique du manuscrit.

2.2.1 Force musculaire

La force musculaire, definie comme la capacité d’un muscle a générer une force maximale,
souvent au cours d’une seule répétition [158], est la propriété musculaire clinique la plus
étudiée dans les maladies respiratoires chroniques. La force des muscles locomoteurs est
altérée chez 20 a 30 % des patients atteints de MPOC [135, 159]. La force musculaire est
modérément corrélée aux capacités d’exercice et fonctionnelle et au syndrome de fragilité

des patients ayant une MPOC modérée a sévere [160-162].

La diminution de la force musculaire fait partie intégrante des concepts de cachexie et de

sarcopénie. La cachexie, définie comme un syndrome métabolique spécifique caractérisé par

une atrophie musculaire, une perte de poids et une fatigue généralisée est bien souvent

associee aux stades plus séveéres de la maladie [163]. Tandis que la sarcopénie, définie
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comme une maladie musculaire progressive et généralisée caractérisée par une faible masse
et force musculaire et une réduction des performances fonctionnelles [164], peut concerner
15 % des patients atteints de MPOC [162]. Dans la MPOC, la sarcopénie est corrélée a la

diminution de la force du quadriceps et a la capacité fonctionnelle [165].

L’évaluation de la force isométrique du quadriceps (pas de déplacement segmentaire du
membre évalué) est la plus répandue dans la MPOC et est par ailleurs recommandée par
I'ATS et ’ERS [96]. Cette évaluation statique peut étre réalisée, de facon fiable, valide et
reproductible, a I’aide d’un dynamomeétre électronique [158, 166], d’une jauge de force ou
d’un dynamométre manuel, plus susceptibles d’étre utilisés en pratique clinique [167, 168].
La mesure isométrique de la force de préhension est aussi couramment évaluée en raison de
sa facilité de mesure, sa validité et sa capacité a dépister les patients a risque de fragilité et

de sarcopénie [169].

Des protocoles isocinétiques et isotoniques au cours desquels la vitesse d’exécution du
mouvement ou la résistance imposée, respectivement, sont fixées et stables tout au long de
la contraction, permettent également une évaluation valide et reproductible de la force
dynamique [170-172]. Ces évaluations dynamiques sont davantage représentatives des
activités de la vie quotidienne et semblent présenter une meilleure corrélation avec la capacité
fonctionnelle, comparativement a une mesure statique (isométrique) de la force du

quadriceps [173].

2.2.2 Puissance musculaire

La puissance musculaire est définie comme la capacité d’un muscle a augmenter sa force
contractile sur une courte période de contraction (produit de la force par une vitesse) [174].
Dans la population générale vieillissante, elle décline généralement plus rapidement que la
force musculaire [175]. Malgré trés peu d’études dans la MPOC, il semble que la puissance
musculaire soit altérée chez pres de 30 % des patients [176]. La relation entre la puissance
du quadriceps avec la tolérance a I’effort, la capacité fonctionnelle et le syndrome de fragilité
a notamment été étudiée chez les personnes agées [177, 178]. Les résultats de ces études

indiquent que la puissance du quadriceps est plus fortement corrélée a la tolérance a I’effort,
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a la capacité fonctionnelle et au syndrome de fragilité comparativement a la force du
quadriceps [179, 180]. Par ailleurs, il s’agit d’une qualité musculaire largement impliquée
dans les activités physiques de la vie quotidienne telles que monter les escaliers ou se lever
d’une chaise, comme le démontre sa corrélation avec le niveau d’activité physique quotidien,
des patients atteints de MPOC [178, 181].

Tout comme la force, la mesure de la puissance des muscles locomoteurs a été validée pour
des protocoles impliquant des contractions statiques [182] ou dynamiques [183]. Toutefois,
en raison de sa moindre utilisation, aucun protocole spécifique ne fait office de mesure de
référence dans la MPOC [174].

2.2.3 Endurance musculaire

L’endurance musculaire est définie comme la capacité d’un muscle a maintenir ou répéter
une contraction musculaire dans le temps. Elle est davantage dépendante des capacités
oxydatives du muscle que ne I’est la force ou la puissance musculaire [141]. La réduction de
I’endurance est présente chez 32 a 77 % des patients atteints de MPOC et serait donc plus
prévalente que I’altération de la force ou de la puissance [184]. La contribution de
I’endurance musculaire dans I’intolérance a 1’effort et la perte de capacité fonctionnelle est
de plus en plus étudiée dans la MPOC. Deux études récentes ont démontré que la relation
entre ’endurance du quadriceps et la tolérance a I’effort était plus forte que la relation entre

la force du quadriceps et la tolérance a 1’effort [144, 185].

L’¢évaluation statique ou dynamique de 1’endurance exige habituellement une contraction
soutenue et intense (60 a 80 % de la contraction maximale volontaire). La durée de la
contraction (statique) ou le travail total réalisé au cours d’une ou plusieurs contractions
(dynamique) est alors considére comme le temps d’endurance [170, 186]. En raison des
protocoles plus longs qui nécessitent bien souvent la détermination préalable de la
contraction maximale volontaire, I’évaluation de I’endurance musculaire est nettement moins

répandue dans les milieux cliniques comparativement a celle de la force musculaire.
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2.2.4 Fatigue musculaire

La fatigue musculaire correspond a 1’état temporaire dans lequel est un muscle lorsqu’il ne
peut plus réaliser la tache qui était en cours d’action. Ce phénoméne survient lorsque le
recrutement des unités motrices et l'activité électrique du muscle ne sont plus capables de
maintenir I'effort demandé [187]. Des modifications électriques, métaboliques et sensorielles
seront alors observées lorsque 1’individu tentera de poursuivre son effort, témoignant de
I’apparition de cette fatigue. La fatigue musculaire est un phénomene qui peut étre d’origine
centrale et/ou périphérique [188]. La fatigue centrale fait référence a une diminution de
I’impulsion motrice du systéme nerveux central ou a une déficience de transmission du signal
nerveux, tandis que la fatigue périphérique réfere directement a 1’altération des mécanismes

contractiles musculaires [188].

Dans la MPOC, les nombreuses altérations métaboliques, structurelles et fonctionnelles du
muscle décrites précédemment, augmentent la susceptibilité des patients a développer de la
fatigue musculaire lors d’un effort, contribuant ainsi a la diminution de la tolérance a 1’effort
[187, 189]. Les mécanismes impliqués dans 1’apparition de la fatigue a 1’exercice chez les
patients atteints de MPOC sont complexes, mais certains éléments de réponse sont
disponibles dans la littérature. La disponibilit¢ de I’oxygéne au cours de I’effort et par
conséquent I’hypoxémie [190, 191], les modifications du profil enzymatique musculaire et
de la capillarisation conduisant a une plus grande dépendance au métabolisme glycolytique
(glycolyse anaérobie) pendant I'effort et favorisant ’accumulation de lactate [148], la
redistribution des fibres musculaires et 1’atrophie sous-jacente [17] participent tous a
I’apparition précoce de la fatigue périphérique chez les patients atteints de MPOC. Des
travaux expérimentaux suggerent également I’implication des signaux afférents des muscles
périphériques dans 1’apparition de fatigue précoce et par conséquent dans la diminution de la
tolérance a I’effort [192]. La fatigue musculaire est donc avec la dyspnée, le symptome le
plus communément cité comme facteur limitant la tolérance a 1’effort des patients [97, 193].
Dans la MPOC, la fatigue contractile du quadriceps a également été mesurée au cours
d’exercice de marche a I’aide de I’¢électromyographie de surface, toutefois les résultats
suggerent que malgré 1’apparition d’une légere fatigue, le systéme cardiorespiratoire reste le

principal facteur limitant les exercices de marche [194, 195].
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Electromyographie de surface

L'électromyographie de surface (SEMG), est une méthode non-invasive permettant
I'exploration de l'activité neuromusculaire au cours d’une contraction musculaire, en
enregistrant sa manifestation électrique. Le signal SEMG géneré est constitué de la somme
de tous les potentiels d’action musculaires des fibres recrutées au cours de la contraction dont
on peut traiter le signal pour en étudier I’amplitude et la fréquence. Cette technique permet
entre autres, de quantifier le degré de recrutement neuromusculaire d'un ou de plusieurs
muscles lors d'un effort donné et de mesurer la « performance musculaire » et notamment la

fatigue musculaire [196].

Classiquement, trois marqueurs sont utilisés pour décrire le recrutement neuromusculaire par
la SEMG, soit I’intégration du signal SEMG (iEMG), le root mean square (RMS) et la

fréquence médiane (FM).

L’IEMG permet de quantifier le niveau d’utilisation musculaire total lors d’un effort donné
en calculant 1’aire sous la courbe de chacune des bouffées électriques. Les changements
d’iEMG au cours d’une tdche musculaire peuvent témoigner d’un changement de stratégie
du contréle neural du muscle étudié, en réponse a I’apparition de fatigue musculaire. Les
modifications d’iIEMG au cours de la marche semblent étre altérées chez les patients atteints
de MPOC comparativement a des individus témoins sans maladie respiratoire [195].

Le RMS est un marqueur de l'intensité du signal électrique, il refléte une augmentation des
signaux en provenance du systéme nerveux central pour stimuler de nouvelles unités motrices
au cours d’un effort. Le RMS permet de quantifier les amplitudes du signal SEMG sur une
fenétre de temps donnée. Une augmentation du RMS témoigne traditionnellement, d'une
accentuation de la sollicitation du muscle afin de maintenir une méme charge de travail ou
de Iaugmentation de la contraction musculaire lors d’un effort croissant. Ce phénomene a
¢été observé dans la MPOC au cours d’exercices a charge constante sur ergocycle ou lors d’un

protocole d’endurance isométrique du quadriceps [197, 198].

L’analyse spectrale de la FM permet de quantifier la fatigue neuromusculaire. La diminution
de la FM au cours d’un effort reflete la diminution du nombre de potentiels d’action envoyé

par le systeme nerveux central afin de se préserver, caractérisant le mécanisme de fatigue
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neuromusculaire [199]. Cette diminution est corrélée a la diminution de la vitesse de
conduction des potentiels d’action et a 1’altération de la synchronisation des unités motrices
[200]. Dans la MPOC, une chute >4 % de la fréquence médiane du quadriceps au cours d’un
exercice a charge constante sur ergocycle, a été déterminée comme indicateur de fatigue

musculaire [196].

Au-dela de I’électromyographie mesurant ’apparition de fatigue directement au cours d’une
tache, la fatigue musculaire peut aussi étre appreciée a 1’aide d’une mesure de la force
musculaire pré et post effort, afin d'en objectiver le déclin. Le moyen le plus simple est donc
de calculer la différence entre une contraction maximale volontaire post-exercice et une
contraction maximale volontaire préexercice. Toutefois la motivation du participant peut
sous ou surestimer la mesure de la fatigue dans ce type de protocole et d’autres outils sont
nécessaires pour contourner cette difficulté. Par exemple, la mesure de la force musculaire

par stimulation magnétique permet de s’affranchir de la motivation du sujet.

Stimulation magnétique périphériqgue

La stimulation magnétique d’un nerf moteur, ou d’une unité motrice provoque des
modifications ioniques le long de la membrane cellulaire causant ainsi sa dépolarisation et
amenant un potentiel d’action musculaire qui se traduit par une contraction. Cette technique
est préférée a la stimulation électrique pour 1’évaluation de la fatigue dans de gros muscles
tel que le quadriceps, car moins douloureuse [201]. La stimulation magnétique permet
d’obtenir la tension de secousse maximale (TSm). Cette derniére est appelée non potentialisée
lorsqu’elle est évaluée sur un muscle au repos, et potentialisée (TSp) lorsqu’elle a été
précédée par une activité musculaire standardisée et volontaire. Cette potentialisation permet
d'augmenter la dépolarisation des unités motrices lors de la tension de secousse [202]. La
contraction potentialisée accroit la sensibilité de mesure de la force et est validée pour évaluer
la présence de fatigue musculaire périphérique consécutive a un effort [202]. L'objectivation

de la fatigue musculaire se mesurant alors comme la différence de TS, pré et post exercice.
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Dans la MPOC, il a été déterminé qu’un patient est considéré comme « fatiguer », s’il
présente une chute > 15 % de la TS, post exercice, mesurée au niveau du quadriceps par un
protocole de stimulation du nerf fémoral [187]. Ce protocole sera détaillé dans la section

méthodologique du manuscrit.
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Eléments clés a retenir

La dysfonction musculaire est retrouvée chez 20 a 70 % des patients atteints de MPOC. Les
altérations morphologiques, structurales et fonctionnelles caracteristiques de la dysfonction

musculaire participent a la diminution de la tolérance a 1’effort des patients.

La dysfonction musculaire se traduit cliniguement par une diminution de la force, de la

puissance et de I’endurance musculaire et favorise I’apparition précoce de fatigue musculaire.

L’évaluation de la fonction musculaire des patients atteints de MPOC est recommandée par
I’ATS/ERS, en particulier dans le cadre de la réadaptation respiratoire. Dans ce contexte, la
force isométrique du quadriceps est la propriété la plus évaluée. Elle est corrélée a la tolérance

a I’effort, a la capacité fonctionnelle et au niveau de fragilité des patients atteints de MPOC.

Bien que nettement moins évaluées, des études récentes suggerent que la puissance et
I’endurance musculaire seraient plus fortement corrélées a la tolérance a I’effort, a la capacité
fonctionnelle et au syndrome de fragilité, comparativement a la force musculaire. Le
caractére dynamique des protocoles d’évaluation de la puissance et de 1’endurance

musculaire pourrait expliquer cette plus forte corrélation.

La contribution de la fatigue centrale et périphérique dans la diminution de la tolérance a
I’effort ainsi que les mécanismes impliqués, couvrent un vaste champ de recherche dans la
MPOC. Différents outils tels que 1’électromyographie de surface ou la stimulation

magnétique permettent 1’évaluation de la fatigue musculaire.
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3. Capacité maximale a I’exercice et tolérance a I’effort

Comme mentionné précédemment, malgré leurs similitudes, les concepts de capacité
maximale a I’exercice et de tolérance a ’effort ne décrivent pas les mémes situations. Le
terme de capacité maximale a I’exercice caractérise une réponse physiologique maximale au
cours d’un effort ou fait référence a la capacité maximale d’une structure du corps a remplir
sa propre fonction (par exemple la fréquence cardiaque maximale) [203]. Dans les milieux
cliniques et de recherches prenant en charge des patients atteints de maladie respiratoire
chronique, la tolérance a 1’effort fait souvent référence a la capacité d’exercice des patients ;
toutefois, cela n’implique pas forcément une réponse physiologique maximale au cours d’un
effort. Dans le concept de tolérance a 1’effort, I’exercice peut étre limité sans que la réponse

du systeme cardiorespiratoire ou d’une autre structure du corps soit maximale.

La consommation maximale d’oxygéne (VO2 max) au cours d’un effort, issue du produit du
débit cardiaque et de la différence artério-veineuse (équation de Fick), est le paramétre
physiologique de référence pour 1’évaluation de la capacité maximale a I’exercice. Les
déterminants de la consommation d’oxygeéne sont multiples, passant par des aspects

pulmonaires, cardiaques et musculaires, et agissant en synergie au cours d’un effort [204].

Les roues de Wasserman présentées en figure 7 sont une bonne représentation pour
comprendre 1’interdépendance entre les systémes pulmonaire, cardiaque ou musculaire et
illustrer qu’une anomalie sur 1'un de ces systémes entraine des conséquences de
fonctionnement sur les deux autres. Ce schéma est important pour la compréhension des
mécanismes limitants la capacité maximale a 1’exercice ainsi que la tolérance a I’effort des

patients atteints de MPOC.
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Figure 7. Représentation des structures et fonctions impliquées dans le transport et
I’utilisation de I’oxygéne. Adapté de Wasserman et al, 2004 [204].
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Abréviations. O, : oxygéne; CO, : dioxyde de carbone; Va : ventilation alvéolaire; Vo :
ventilation d'espace mort; Ve : ventilation pulmonaire; VO, : consommation d'oxygeéne; VCO; :
excrétion de dioxyde de carbone; QO : débit d'oxygéne; QCO; : débit de dioxyde de carbone.

En effet, la capacité maximale a 1’exercice et la tolérance a I’effort des patients atteints de
MPOC sont toutes deux diminuées comparativement a des individus témoins, en particulier
chez les patients présentant une forme sévére de la maladie et/ou chez les patients présentant
une dysfonction musculaire périphérique importante [96, 97, 205]. L’importance de la
capacité maximale a I’exercice est bien illustrée par sa forte corrélation avec la qualité de vie
et son implication dans le pronostic vital des patients atteints de MPOC [9] (figure 8). La
tolérance a I’effort est également impliquée dans la qualité de vie et la survie des patients.
Par exemple, une faible distance de marche au TDM6 (< 150m) est un facteur prédicteur de

la survie des patients atteints de MPOC sévere [206].

Par ailleurs, les mécanismes impliqués dans la limitation de la capacité maximale a I’exercice
et de la tolérance a I’effort des patients atteints de MPOC sont nombreux et complexes. Ils

seront brievement synthétisés de fagon non-exhaustive dans les paragraphes suivants.
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Figure 8. Courbes de survie de Kaplan-Meier en fonction de la VO2 max.
Adaptée de Oga et al, 2003 [9].

3.1 Limites cardiorespiratoires

Chez les patients atteints de MPOC, les modifications pathophysiologiques du systéme
respiratoire mentionnées précédemment, entrainent une réduction des débits expiratoires et
par conséquent la capacité ventilatoire a 1’exercice est limitée [205]. Cela se traduit par un
¢puisement des réserves ventilatoires et par 1’apparition plus précoce d’un plafond
ventilatoire limitant la tolérance a 1’effort. Cliniquement, il est constaté une exacerbation de

la dyspnée au cours de I’exercice, entrainant bien souvent un arrét précoce de 1’effort.

Par ailleurs, la perte du recul élastique des poumons et la diminution du débit expiratoire,

ainsi que I’augmentation des besoins ventilatoires a I’effort et la diminution du temps

expiratoire, favorisent I’hyperinflation dynamique dans la MPOC [56, 207]. L’hyperinflation

dynamique est définie par une augmentation transitoire du volume pulmonaire en fin

d’expiration au-dessus des valeurs de relaxation ou de repos au cours d’un effort [208]. Dans

la MPOC, cette manifestation clinique est communément observée, et participe a
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I’augmentation de la dyspnée et a la diminution de la capacité maximale a 1’exercice et de la
tolérance a I’effort [50]. Elle a notamment été démontrée au cours de différents tests d’effort
réalisés en laboratoire [209], mais aussi au cours de la marche rapide [210], ou dans diverses
activités quotidiennes comme monter des escaliers, mettre des chaussures ou prendre une
douche [211]. L’hyperinflation dynamique n’est pas sans conséquence sur la mécanique
ventilatoire, accentuant le travail des muscles respiratoires pour maintenir 1’ effort et réduisant
les échanges gazeux [59, 207]. Au-dela de la limitation a 1’effort, I’hyperinflation dynamique
est corrélée a une faible qualité de vie et a une réduction du niveau d’activité physique
quotidien [212] et constitue un facteur prédicteur indépendant des risques de morbidités et de
mortalité dans la MPOC [213]. Cliniquement, I’hyperinflation dynamique se définit par une
diminution de plus de 150 mL de la capacité inspiratoire en fin d’exercice, par rapport a celle
d’avant Deffort [214]. Plus récemment, un ratio [volume pulmonaire en fin
d’expiration/capacité totale pulmonaire] supérieur a 75 %, obtenu a la fin d’une épreuve
d’effort & charge croissante, a été utilisé pour valider la présence d hyperinflation dynamique

sévere [215].

En plus de la réduction des débits expiratoire et inspiratoire, la destruction du parenchyme
pulmonaire, réduisant le nombre de capillaires alvéolaires et la surface alvéolaire disponibles
pour les échanges gazeux, contribue au déséquilibre du rapport Va/Q (ventilation
alvéolaire/perfusion) [216]. Dans la MPOC, I’altération des échanges gazeux entraine des
conséquences fonctionnelles au repos qui s’accentuent a 1’effort : pour un méme effort, les
patients atteints de MPOC doivent ventiler davantage qu’un individu témoin, augmentant la
charge sur les muscles et la mécanique ventilatoire a 1’effort. L’augmentation de 1’espace
mort physiologique ainsi que I’hypoxémie d’effort contribuent a I’augmentation de la
ventilation a 1’effort et diminuent la capacité maximale a 1’exercice et la tolérance a 1’effort
des patients [217].

Avec la capacité de diffusion, le débit cardiaque est un élément indispensable a la mécanique
de la consommation d’oxygéne. Comme précédemment évoque, les complications
cardiovasculaires sont I'une des manifestations systémiques les plus fréquentes dans la

MPOC [101]. Dans les formes avancées de la maladie, le remodelage des tissus pulmonaires
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et la destruction de son lit capillaire, associés a la vasoconstriction en réponse a 1I’hypoxémie,
participent a la rigidité et I’obstruction des vaisseaux sanguins pulmonaires [105]. Ce milieu
est propice au développement de 1’hypertension artérielle pulmonaire qui est par ailleurs

aggravée au cours d’un exercice ou d’une exacerbation [106].

Secondaire a 1’hypertension artérielle pulmonaire, les patients atteints de MPOC peuvent
aussi présenter une hypertrophie du ventricule droit et par conséquent une dysfonction de la
mécanique cardiaque droite (coeur pulmonaire). Par ailleurs, I’hyperinflation dynamique et
par conséquent les hauts volumes pulmonaires, peut également exercer une contrainte

mécanique sur le coeur au cours d’un effort, endommageant la fonction cardiaque [107].

3.2 Limites périphériques

Les premicres études mettant en évidence 1’implication de la fonction musculaire dans la
diminution de la capacité maximale a 1’exercice et de la tolérance a 1’effort dans la MPOC
datent de plus de 20 ans. A Iinitiative de ces travaux, une premiére étude a démontré qu’a la
suite d’une transplantation pulmonaire, les patients atteints de MPOC retrouvaient une
fonction pulmonaire normale, mais l'intolérance a I'effort persistait toujours des années apres
la chirurgie suggérant I’implication de mécanismes périphériques [218]. La méme année, une
autre étude démontrait pour la premiére fois que la perception de fatigue dans les jambes était
le facteur limitant le plus mentionné par les patients atteints de MPOC a la suite d’une
épreuve d’effort cardiorespiratoire sur ergocycle [193]. Ces études pionniéres sont a 1’origine
de I’engouement au regard de I’implication de la dysfonction musculaire dans I’intolérance

a I’effort des patients atteints de MPOC, que nous connaissons aujourd’hui.

Les mécanismes périphériques limitants la capacité maximale a I’exercice et la tolérance a
I’effort des patients, découlent des modifications morphologiques, structurales et
fonctionnelles caractéristiques de la dysfonction musculaire qui ont été détaillées
précedemment. En bref, au cours d’un effort, 1’altération du transport de 1’oxygeéne vers le
muscle [191], la modification du profil enzymatique musculaire et de la capillarisation

conduisant a une plus grande dépendance au métabolisme glycolytique (glycolyse anaérobie)
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[148, 153], et I’altération des capacités oxydatives musculaire [150], contribuent a
I’apparition de fatigue musculaire et par conséquent diminuent la tolérance a 1’effort des

patients atteints de MPOC.

Au cours d’un exercice de haute intensité et lorsque le débit cardiaque atteint sa capacité
maximale, s’installe une compétition entre les muscles respiratoires et les muscles
locomoteurs pour la redistribution du débit sanguin et I’apport en oxygeéne. Dans la
population générale, au cours d’un exercice intense, la perfusion des muscles locomoteurs
peut étre limitée par la demande en apport sanguin vers les muscles respiratoires [219, 220].
En raison des altérations et limitations physiologiques évoquées précédemment, ce
mécanisme de redistribution du débit sanguin peut constituer une réelle limitation a 1’effort
chez les patients atteints de MPOC. De facon générale, il est rapporté dans la MPOC une
diminution de la distribution du débit sanguin vers les muscles locomoteurs au cours d’un
effort intense [221, 222]. Toutefois, cette diminution n’est pas toujours en faveur d’une
augmentation de la distribution sanguine dans les muscles respiratoires. En effet I’équipe de
Louvaris et al. [223] a démontré que malgré la supplémentation d’héliox ou d’oxygéne
(aidant a réduire le travail mécanique des muscles respiratoires), le débit sanguin vers les
muscles respiratoires abdominaux et intercostaux n’était pas diminué au cours d’un effort,
par rapport a une condition en air ambiant. Ces résultats contestent la théorie selon laquelle
la redistribution du flux sanguin dans les muscles locomoteurs des patients atteints de MPOC
pourrait étre améliorée par la diminution du travail mécanique des muscles respiratoires au

cours d’un effort.

Pour compenser ce plus faible apport d’oxygéne dans les muscles locomoteurs, une
augmentation de I’extraction de I’oxygene dans les muscles sollicités, reflétée par une plus
grande déoxygénation musculaire a I’exercice, a été constatée chez les patients atteints de
MPOC par rapport a des individus témoins [224, 225]. Ce phénomene peut aussi étre
expliqué par une augmentation de la demande musculaire en oxygene pour produire de I’ATP
en raison du nombre augmenté de fibres de type 11 [226] et/ou par I’altération de la respiration

mitochondriale [227]. Cette inadéquation entre 1’apport et 1’utilisation de 1’oxygéne est
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envisagée comme une des composantes responsables de 1’apparition de fatigue périphérique

précoce au cours d’un effort [149].

3.3 Tests de laboratoire et de terrain

L’¢évaluation de la capacit¢ maximale a 1’exercice et de la tolérance a 1’effort est une étape
importante et indispensable dans le parcours de soin des patients atteints de MPOC. La
mesure de référence de la capacité maximale a 1’exercice se réalise en laboratoire sur un
ergocycle ou un tapis de marche afin de détecter les altérations respiratoires, cardiaques et
périphériques évoquees précédemment ; c’est également un outil pour la prescription
d’exercices physiques [205]. Dans la plupart des cas, les tests de terrain n’occasionnent pas
une réponse physiologique maximale chez les patients atteints de MPOC, et par conséquent
sont davantage un reflet de leur tolérance a I’effort que de leur capacité maximale a
I’exercice. Méme si les tests de terrain ne peuvent remplacer la mesure de référence de la
capacité maximale a 1’exercice en laboratoire, ils peuvent néanmoins engager une réponse
cardiorespiratoire quasi-maximale, notamment chez certains patients présentant une forme

sévere de la maladie.

3.3.1 Epreuve d effort cardiorespiratoire maximale

En recherche, I’épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale (EFX) a charge croissante,
réalisée sur tapis roulant ou ergocycle, est I’outil de référence pour évaluer la capacité
maximale a I’exercice [228]. La mesure des échanges gazeux et de la fréquence cardiaque au
cours de ’EFX permet, de par sa standardisation et la multiplicité des parameétres
physiologiques mesurés et calculés, 1’évaluation des facteurs cardiorespiratoires et
périphériques limitants la capacité maximale a I’exercice et la tolérance a 1’effort des patients
[229, 230]. Le test consiste en une augmentation progressive de 1’intensité de la résistance
[230]. L’EFX doit étre conduite jusqu’a 1’épuisement du participant, si aucune anomalie
physiologique ou de symptomatologie n’est observée pendant son déroulement [205]. Au-

dela de la mise en évidence des différents mécanismes impliqués dans la diminution de la
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capacité maximale & I’exercice des patients [231, 232], ’EFX est également un bon

indicateur de la qualité de vie des patients et est prédicteur du risque d’exacerbation [233].

Malgré sa pertinence clinique, I’EFX est un systéme d’évaluation coliteux en temps et en
équipement et est difficilement mobilisable. Par conséquent, méme s’ils ne permettent pas
nécessairement de déterminer la capacité maximale a 1’exercice, les milieux cliniques et de
recherche ont développé des tests de terrain moins colteux, rendant plus accessible
I’évaluation de la tolérance a I’effort en dehors des laboratoires. Dans la littérature, la
terminologie donnée a ces tests de terrain se confond entre tests de capacité d’exercice
(exercise capacity) et tests de capacité fonctionnelle a 1’exercice (functional exercise
capacity). En effet, ces tests de terrain renseignent sur la tolérance a I’effort des patients en
employant une activité fonctionnelle du quotidien tels que marcher, monter un escalier ou se

lever d’une chaise.

Le TDM6 et les tests de marche navette sont les premiers tests de terrain a avoir été
développés dans la MPOC [228]. Toutefois, en raison de leur contrainte spatiale, d’autres
tests de terrain possédant de bonnes qualités métrologiques, comme les tests de lever de
chaise ou de stepper, sont de plus en plus utilisés dans les centres de réadaptation, les cabinets
médicaux ou encore a domicile. Leurs propriétés seront brievement décrites dans les

paragraphes suivants.

3.3.2 Test de marche de six minutes et test de marche navette

Dans la MPOC, le TDM6 est le test de terrain le plus documenté [234]. Des équations de
prédictions existent et permettent de renseigner sur la diminution de la tolérance a 1’effort
dans le temps [235, 236]. En plus de la distance parcourue, la surveillance quasi systématique
de la SpO3, de la frequence cardiaque et de la perception de dyspnée et de fatigue dans les
jambes, permet une documentation plus précise des systemes limitants 1’effort. Réalisé selon
la standardisation de I’ATS/ERS, le TDM6 est valide, reproductible et sensible a un

programme de réadaptation respiratoire [237].

Sa validité repose sur la forte corrélation entre la distance parcourue au TDM6 et la

performance réalisée au cours d’une EFX [237]. De plus, chez les patients atteints de MPOC
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sévere, la réponse cardiorespiratoire au cours du TDM6 est quasi-maximale, voire maximale,
et dans ces cas précis, le TDM6 peut étre utilisé comme un reflet de la capacité maximale a
I’exercice [238]. Le TDMB®6 est par ailleurs sensible pour identifier les patients a risque de
désaturer au cours d’un effort [239], et est couramment utilisé pour aider a ajuster le titrage
du débit d’oxygene nécessaire dans certaines activités de la vie quotidienne ou a 1’effort
[240]. Sa pertinence clinique est importante puisqu’une faible performance (distance de
marche parcourue) ou une désaturation en oxygene au cours de ’effort sont corrélées a une
faible force musculaire, a une perte d’autonomie dans les activités de la vie quotidienne et a
un mauvais pronostic vital [8, 18, 240]. La relation entre le TDMG et la fonction musculaire
du quadriceps a largement été démontrée dans la MPOC, en particulier avec la force qui est
maintenant incluse dans certaines équations de prédiction de la distance de marche [161,
241]. Bien que I’endurance du quadriceps semble étre plus fortement corrélée avec le TDM6
que ne I’est la force [185], elle n’a jamais ét¢ introduite dans les équations de prédictions du
TDMBG. Enfin, le TDM6 ne peut remplacer une EFX lorsque 1’objectif de 1’évaluation est de
renseigner sur les mécanismes physiologiques responsables des limitations de la capacité

maximale a I’exercice.

Contrairement au TDM®, la cadence de marche au cours du test navette incrémental est
imposée a I’aide de signaux sonores et I’arrét du test est autodéterminé (c’est-a-dire, un effort
maximal ou une incapacité a respecter la cadence). Ces propriétés conférent a ce test une
similitude de construit et de protocole avec les EFX, puisque la vitesse de marche augmente
toutes les 30 secondes jusqu’a I’épuisement du patient. Ce test est fiable et valide pour
évaluer la tolérance a 1’effort chez les patients atteints de MPOC [234, 240]. Le test navette
incrémental est également prédicteur d’un risque accru de réadmission a 1’hépital et de
mortalité [242, 243].

3.3.3 Test de stepper de 6 minutes

Le principal attrait du test de stepper de 6 minutes (TS6) est de pouvoir étre réalisé sans

contrainte spatiale a 1’aide d’un matériel peu cotliteux. Batit en France sur le méme construit
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que le TDMB®, son utilisation dans les milieux cliniques et de recherche n’est que trés récente
et il n’existe encore que peu d’informations sur son utilisation. Ce test consiste a réaliser un

maximum de pas (coups) sur le stepper pendant 6 minutes.

Le TS6 est fiable, reproductible et sensible & un programme de réadaptation respiratoire dans
la population MPOC [244]. Le TS6 peut étre envisagé comme une aide a la prescription d’un
réentrainement a 1’effort personnalisé, en s’appuyant sur des équations de prédiction
déterminant une fréquence cardiaque cible d’entrainement a partir de fréquences cardiaques
obtenues au cours du TS6 [245, 246]. Par rapport aux autres tests de terrain, cela lui confere
un atout dans le cadre de programmes de réadaptation respiratoire a domicile pour lesquels

il n’y a pas toujours d’acces a un ergocycle ou tapis de marche.

Dans la MPOC, la validité du TS6 comme mesure de la tolérance a 1’effort est soutenue par
sa corrélation modérée avec la performance obtenue lors d’une EFX (r = 0,46, p<0.05) et la
distance de marche au TDM6 (r = 0,56, p<0.05) [247]. Toutefois, une seule étude a évalué
les parametres cardiorespiratoires au cours du TS6 chez 90 patients atteints de MPOC
modérée [247]. Les auteurs rapportaient que la VO, max ainsi que la désaturation en oxygéne
étaient plus élevées au TDM6 comparativement au TS6, faisant de ce dernier un exercice
sous maximal chez les patients atteints de MPOC modérée. Toutefois, la littérature ne
renseigne pas sur la réponse physiologique du TS6 comparativement a celle mesurée au cours
d’une EFX.

3.3.4 Test de lever de chaise d’une minute

L’utilisation des tests de lever de chaise et en particulier celui d’une minute (1STS), s’est
nettement répandue ces dernieres années chez les patients atteints de maladie respiratoire
chronique [248]. L’atout majeur du 1STS est de pouvoir étre facilement et rapidement réalisé

dans un milieu clinique (cabinet médical, domicile du patient, chambre d’hopital).

Dans la MPOC, le 1STS est fiable, reproductible et sensible a un programme de réadaptation
respiratoire [249]. Sa validité comme mesure de la tolérance a I’effort repose sur la
corréelation de sa réponse cardiorespiratoire avec celle mesurée au cours du TDM6 (0,59 a

0,72, p<0.05) [249, 250]. Toutefois, les réponses symptomatiques et physiologiques et en
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particulier la réponse cardiorespiratoire durant sa réalisation, sont peu documentees dans la
MPOC [248-250]. Une seule étude a comparé les réponses cardiaque et symptomatique du
ISTS avec celles mesurées au cours d’une EFX chez des patients atteints de MPOC modérée.
Les résultats indiquaient que le 1STS était un exercice sous-maximal pour cette population

[249]. Toutefois, la consommation d’oxygene au cours des deux tests n’était pas mesurée.

Le nombre de lever de chaise obtenu au 1STS est modérément a fortement corrélé avec la
force isométrique du quadriceps [139, 249, 251], et cette performance semble étre un bon
indicateur de la présence d’une faiblesse des muscles locomoteurs chez les patients atteints
de MPOC [252]. Il génére également une perception de fatigue dans les jambes plus élevée
que lors des tests de marche, probablement parce qu’il nécessite une contraction excentrique
inhabituelle, sans 1’aide des mains, pour s’asseoir [249, 251]. Ce résultat est appuyé par la
présence élevée de lactate sanguin post-exercice, encore triplé aprés 10 minutes de
récupération, laissant supposer un impact sur la mesure de la fatigue périphérique [253].

En conclusion de cette section, la revue de la littérature a mis en évidence une genéralisation
de I'utilisation des tests de terrain dans les milieux cliniques pour évaluer la tolérance a
I’effort des patients atteints de MPOC. Ce développement rapide s’est parfois fait a défaut
d’une évaluation préalable de la réponse cardiorespiratoire et des mécanismes limitants leur
réalisation. C’est le cas par exemple du 1STS qui est considéré comme un outil clinique
d’évaluation de la tolérance a I’effort dans la MPOC, mais dont la réponse cardiorespiratoire
et les facteurs limitants sa réalisation ne sont que peu documentés. C’est pourquoi le 1STS
tient une place centrale dans cette these, avec notamment trois études qui lui sont dédiées.
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La capacité maximale a I’exercice est définie comme une réponse physiologique maximale
au cours d’un effort ou fait référence a la capacit¢ maximale d’une structure du corps a

remplir sa propre fonction.

La tolérance a I’effort fait référence ala capacité d’exercice des patients sans que la
maximalité de la réponse physiologique ou d’une structure du corps a remplir sa propre

fonction ne soit nécessairement engagée.

La diminution de la capacité¢ maximale a 1’exercice et de la tolérance a I’effort joue un role

central dans la diminution de la qualité de vie et du pronostic vital des patients.

La diminution de la capacité maximale a I’exercice et de la tolérance a 1’effort résulte des
altérations pathophysiologiques du systeme cardiorespiratoire et de la dysfonction
musculaire périphérique mises en évidence dans la MPOC.

L’épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale est 1’outil de référence pour évaluer la
capacité maximale a 1’exercice. De par sa standardisation et les nombreux parametres
physiologiques mesurés et calculés, elle permet de détecter les altérations respiratoires,
cardiaques et périphériques, impliquées dans la limitation de la capacité maximale a

I’exercice des patients.

Ces dernieres années, on a constaté le développement de nombreux tests de terrain, rendant
plus accessible 1’évaluation de la tolérance a I’effort dans un contexte de réadaptation

respiratoire. Parmi ces tests, le TDMBG6 est le test valide le plus documenté dans la MPOC.

De nouveaux tests de terrain réalisés sans contrainte spatiale, tels que le 1STS ou le TS6 ont
récemment fait leur apparition pour évaluer la tolérance a 1’effort des patients. Toutefois, la
réponse cardiorespiratoire et les facteurs limitants leur réalisation ne sont pas suffisamment

documentés dans la MPOC.
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4. Capacite fonctionnelle

Au-dela de la capacité maximale a I’exercice et de la tolérance a I’effort, la participation dans
les activités de la vie quotidienne est également réduite chez les patients atteints de MPOC
[86, 90]. Pourtant ce n’est que trés récemment que la littérature scientifique s’est intéressée
au concept de capacité fonctionnelle. Témoin de sa popularité dans la MPOC, les publications
intégrant le terme « functional capacity » ont plus que doublé ces dix dernieres années par

rapport aux dix années précédentes.

De la méme fagon que pour la capacité d’exercice, la capacité fonctionnelle ne réfere pas
toujours au méme concept ni a la méme définition dans la littérature. La Classification
internationale du fonctionnement, du handicap et de la santé (CIF) définit la capacité
fonctionnelle comme le potentiel maximal d’un individu a réaliser une activité fonctionnelle
(marcher, se lever d’une chaise, déplacer/ramasser des objets) dans un environnement
standardisé. Elle se distingue donc de la capacité maximale a I’exercice qui comprend une
réponse physiologique maximale [203]. Afin de mieux appréhender le terme de capacité
fonctionnelle, tel que défini par la CIF, son concept, les tests permettant son évaluation et
leur pertinence clinique seront détaillés dans les paragraphes suivants.

4.1 Concept

L’organisation mondiale de la sant¢ recommande l'utilisation de la CIF pour évaluer
globalement I'expérience de santé des patients qui vivent avec des conditions de santé
spécifiques [254]. Cette classification reflete le modele biopsychosocial dans une vision
unifiée des différentes dimensions de la santé, comme illustré dans la figure 9. La capacité
fonctionnelle, représentée par le terme « activité » tient une place centrale dans ce modele a
coté des structures et fonctions corporelles (fonction cardiorespiratoire, musculaire, tolérance
a Deffort) et de la participation dans les activités du quotidien. L’interaction de ces trois

composantes permet le bon fonctionnement des individus.
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Ce modele inclut également les facteurs environnementaux et personnels caractéristiques de
la MPOC qui auront un impact significatif sur la capacité maximale a ’exercice, la tolérance

a I’effort, la capacité fonctionnelle et la participation aux activités quotidiennes.

Probléme de santé : la MPOC

i
Structures et fonction corporelles | «——— Activités +——— | Participation
*+ Structures des systémes * Marcher * Shabiller
cardiovasculaires et respiratoires * Selever d'un lit / chaise * Selaver
* Fonction respiratoire + Déplacer des objets * Ménage
* Tolérance a l'effort * Transferts * Cuisine
* Fonction musculaire * Loisirs
* Travail
)
Environnement Facteurs personnels
+ Qualité de I'air, température, vent + Médicaments
* Lieu d’habitation + Age
* Aide a la mobilité et transport * Soutien familial
+ Statut psychosocial, motivation
* Cognition

Figure 9. Approche multidimensionnelle de la classification internationale du
fonctionnement, du handicap et de la santé dans le contexte de la MPOC. Adaptée du
document de la CIF, par ['organisation mondiale de la Sante, 2001.

Ce modéle souligne donc que dans la MPOC, la diminution de participation dans les activites
de la vie quotidienne n’est pas Seulement due a [I’altération des structures et du
fonctionnement du systéme respiratoire ou de la capacité cardiorespiratoire maximale a
I’exercice [255], mais est aussi intimement reliée aux répercussions directes ou indirectes de
la maladie sur la capacité fonctionnelle incluant marcher, se lever d’une chaise, changer de
direction, réaliser un transfert. De nombreuses publications ont mis en évidence la présence
de déficiences fonctionnelles dans les transferts, la mobilité et I’équilibre des patients atteints

de MPOC [256-259]. Les résultats récents d’une étude multicentrique prospective réalisée
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en Angleterre, montraient que 76 % des patients atteints de MPOC présentaient un signe de
limitation fonctionnelle [260].

4.2 Evaluations et pertinence clinique

L’¢évaluation de la capacité fonctionnelle des patients atteints de MPOC est donc pertinente
et complémentaire aux tests évaluant la capacité maximale a I’exercice, la tolérance a I’effort,
ou les propriétés musculaires. L’évaluation de la capacité fonctionnelle permet de souligner
des limitations dans la posture, la marche, les transferts, les changements de position ou
encore 1’équilibre des patients et permet d’individualiser davantage les programmes

d’exercices physiques lors de la réadaptation respiratoire.

Emprunté a la gériatrie clinique, un large éventail de tests est disponible et largement
documenté dans la MPOC [261]. Ces tests simples et peu colteux peuvent étre facilement
réalisés au domicile des patients ou dans un cabinet médical. Les tests sont uni-tdche, comme
le test de marche de 4 métres (4AMGS) [262], le test de lever de chaise de 5 répétitions (5STS)
[263] ou le test d’équilibre de Berg [264], ou multitiches comme par exemple le Timed-Up
and Go (TUG) [256] ou le Short Physical Performance Battery (SPPB) [258]. Les tests
utilisant les membres supérieurs sont moins développeés, toutefois nous pouvons citer le
Grocery Shelving Test qui consiste a ranger des sacs d’épiceriec dans un temps et un

environnement standardisés [265].

Les tests impliquant les muscles locomoteurs ont pour la plupart été validés dans la MPOC
pour évaluer la mobilité générale, le risque d’invalidité, de dépendance et de chute et pour
détecter des troubles de I’équilibre [258, 259, 266]. C’est le cas par exemple du TUG, qui
consiste a se lever d’une chaise, marcher trois métres, faire demi-tour et revenir s’asseoir le
plus rapidement possible, et pour lequel un score > 11 secondes a récemment été proposé
pour discriminer les patients a risque de chute [257]. L’essor de ces derniéres années pour
I’utilisation des tests de capacité fonctionnelle dans le cadre de la réadaptation respiratoire a
permis de mettre en évidence leur sensibilité pour détecter un changement cliniquement

significatif a la suite de I’intervention [263, 267-269].
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L’évaluation de la capacité fonctionnelle est d’autant plus importante, en raison de la
corrélation des tests de capacité fonctionnelle avec la participation aux activités de la vie
quotidienne, la qualité de vie, le risque d’hospitalisation ou la survie des patients [140, 270,
271]. Par exemple, le score obtenu au TUG est prédictif du nombre d’hospitalisations dans
I’année précédant son évaluation [272]. Le déclin de la vitesse de marche est également un
marqueur important de la perte d’autonomie, du risque accru d’hospitalisation et d’un

mauvais pronostic vital [273-275].

Par ailleurs, la littérature appuie le concept développé précédemment selon lequel la capacité
fonctionnelle est complémentaire a la tolérance a 1’effort, aux systemes cardiorespiratoires et
aux propriétés musculaires. En effet, les propriétés musculaires et en particulier la force du
quadriceps est un facteur prédictif indépendant de la capacité fonctionnelle lorsque mesurée
avec les tests de marche ou de lever de chaise [140]. La dysfonction des muscles locomoteurs
est donc bien un facteur limitant la capacité fonctionnelle des patients [260]. Par ailleurs, la
performance au TUG ou la vitesse de marche ont été rapportées comme facteurs prédictifs
de la tolérance a I’effort, mesurée avec le TDM6 ou un test navette, chez les patients atteints
de MPOC [161, 276]. Le 5STS, avec un score supérieur a 13 secondes permet également de
détecter les patients présentant une faible tolérance a ’effort [277]. Toutefois, ces tests de
capacité fonctionnelle ne peuvent pas a eux seuls remplacer une mesure de la capacité

maximale a I’exercice réalisée au cours d’une épreuve d’effort cardiorespiratoire.

Enfin, la derniere thématique d’intérét pour cette thése est I’implication de la capacité
fonctionnelle dans le syndrome de fragilité des patients atteints de MPOC. Le syndrome de
fragilité sera détaillé dans la section suivante, mais nous pouvons des a présent souligner
I’importance dans les milieux gériatriques des tests de capacité fonctionnelle dans la
détection du syndrome de fragilité. C’est le cas par exemple du TUG, 4MGS ou SPPB pour
lesquels un score > 11 secondes, < 0,8 m/s, ou < 8 points peuvent étre utilisés pour détecter
le risque de fragilité physique chez des personnes agées sans conditions de santé particuliere
[274, 278, 279].
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La diminution de la participation dans les activités de la vie quotidienne constatée chez les
patients atteints de MPOC est la résultante de l’altération des structures et fonctions
corporelles telles que la fonction cardiorespiratoire et la fonction musculaire, mais aussi de

I’altération de la capacité fonctionnelle.

Contrairement a la capacité maximale a I’exercice et a la tolérance a I’effort, la capacité
fonctionnelle est un concept nouvellement utilisé dans la MPOC. Elle représente le potentiel
maximal d’un individu a réaliser une activité fonctionnelle (marcher, se lever d’une chaise,

se retourner, déplacer ou ramasser des objets) dans un environnement standardisé.

L’évaluation de la capacité fonctionnelle devrait étre complémentaire a celle de la capacité
maximale a I’exercice et de la tolérance a 1’effort, car elle permet de souligner des limitations
dans la posture, la marche, les transferts ou I’équilibre et ainsi d’individualiser davantage les

programmes d’exercices physiques.

L’évaluation de la capacité fonctionnelle est d’autant plus importante en raison de sa valeur
prédictive au regard de la perte d’autonomie, du syndrome de fragilité, de la diminution de

la tolérance a I’effort, d’un risque accru d’hospitalisation et d’un mauvais pronostic vital.

Emprunté a la gériatrie clinique, un large éventail de tests simples, réalisables au domicile
des patients et validés pour évaluer la capacité fonctionnelle existe dans la MPOC. Ces tests
sont également sensibles pour détecter un changement cliniquement significatif a la suite

d’un programme de réadaptation respiratoire.
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5. Syndrome de fragilité

5.1 Définitions et concepts généraux

Développé dans les années 1970-80, le syndrome de fragilité est un concept vaste utilisé en
gériatrie clinique, qui caractérise les individus les plus vulnérables présentant une réduction
progressive de leur réserve physiologique et une réduction pour compenser efficacement les
événements de stress mineur (tels qu’une infection, une chute, un changement de médication)
[162, 280]. La fragilité précéde et prédispose au handicap, augmente la vulnérabilité d’un
individu a développer une dépendance physique et psychologique et confere un risque deux
a trois fois plus élevé de multimorbidité et de mortalité [281]. Selon une revue mondiale de
la littérature incluant plusieurs milliers de personnes agées de plus de 65 ans, 10 % de
I’échantillon présentait un syndrome de fragilité, rendant le dépistage systématique pertinent
dans cette population [282].

La fragilité est un syndrome médical complexe, certes lié a I'dge, mais aussi avec de multiples
causes et contributeurs (facteurs psychosociaux, faiblesse musculaire, dénutrition,
sarcopénie, polypharmacie, inflammation, troubles cognitifs, inactivité physique), affectant
négativement les réserves homéostatiques de l'individu [283]. Cette vulnérabilité accrue
augmente considérablement le risque de chutes, de dépendance, de troubles cognitifs, de
dépression, d'hospitalisations et de déces [284-286]. Ces éléments sont résumés dans la figure

10 qui rend compte de I’'importance de ce concept dans la population générale.

En lien avec le syndrome de fragilité, le concept de capacité intrinseque, récemment défini
comme la combinaison de toutes les capacités mentales (psychosociales) et physiques qu'une
personne est capable d'utiliser a tout moment, varie considérablement avec 1’avancée en age
[287]. Toutefois, ce concept est également dynamique et I'amélioration de la capacité

intrinséque, a travers diverses interventions, est un moyen de prévenir la fragilité.
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Privation sociale Vieillissement Pathologies Environnement

FRAGILITE

Capacités de réserve diminuées
Vulnérabilité et fatigabilité

Diminution Augmentation
Capacité musculaire Dénutrition
Capacité d’exercice Dépendance

Capacité fonctionnelle Handicap
Capacité cognitive Polypathologies

Autonomie Hospitalisations

Interactions sociales Mortalité

Figure 10. Facteurs de risque et conséquences du syndrome de fragilité dans
la population générale.

5.2 Syndrome de fragilité dans la MPOC

Trés largement étudié chez les personnes agées, 1’intérét porté au syndrome de fragilité dans
la MPOC s’est grandement développé ces dernieres années dans les communautés cliniques
et scientifiques. En effet, la littérature sur la dysfonction musculaire, la capacité maximale a
I’exercice et la tolérance a I’effort est aujourd’hui tres riche de telle sorte que la communauté
scientifique s’oriente aujourd’hui vers une vision plus holistique des déficiences
fonctionnelles, physiques et mentales présentées par les patients atteints de MPOC. De plus,
I’identification des personnes a risque de fragilité est une aide a I’orientation vers une prise
en charge transdisciplinaire adéquate. La prise de conscience de ce concept de fragilité par
le grand public permettra sans doute de préparer progressivement les patients et leur famille,
mais aussi les professionnels de santé et de soins aux risques accrus de complications a

mesure que la sévérité de la maladie progresse.
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Syndrome de fragilité et MPOC présentent de nombreux facteurs de risque communs tels que
le vieillissement, le tabagisme, la sédentarité, I’inflammation, la malnutrition, la sarcopénie
ou la dysfonction musculaire [288, 289]. Les évenements infectieux liés a la maladie tels que
les exacerbations et hospitalisations peuvent accélérer le déclin physiologique et
psychologique et ainsi précipiter le syndrome de fragilité [290]. En raison de ces différents
facteurs, la prévalence de la fragilite dans la MPOC est élevée : selon une récente revue de
la littérature, 9 a 28 % et 48 a 64 % des patients sont respectivement fragiles et pré-fragiles
[291]. Une prévalence de I’ordre de 25 % a également été rapportée chez des patients
intégrant un programme de réadaptation respiratoire [292, 293]. Les patients atteints de
MPOC ont deux fois plus de risque d’étre fragiles par rapport a des individus témoins du
méme age [294]. Les personnes fragiles ont également plus de risque de développer une
MPOC [295]. Bien que le risque de développer un syndrome de fragilité soit augmenté avec
I’avancement en age, la sévérité de 1’obstruction bronchique et les événements infectieux, la
prévalence du syndrome n’a jamais été rapportée chez les patients atteints de MPOC séveére
a trés severe.

Comparativement aux patients non-fragiles, les patients fragiles présentent une plus grande
dysfonction musculaire, une diminution de la capacité maximale a 1’exercice, de la tolérance
a I’effort, de la capacité fonctionnelle, et du niveau d’activité physique quotidien [280, 293,
296], ainsi qu’un risque plus élevé d’hospitalisation, de dépendance et de mortalité [284,
290]. Bien que ce soient deux concepts distincts, plusieurs études ont montré un
chevauchement entre le phénotype physique de la fragilité et la sarcopénie, avec la
dysfonction musculaire comme principal dénominateur commun [162, 165, 292].
L’ensemble de ces caractéristiques cliniques rappelle la multimorbidité associée a la MPOC,
qui par definition reconnait que les affections chroniques peuvent se chevaucher, varier en
gravité et changer d'importance avec le temps [281, 297]. Toutefois, les études
précédemment citées incluent majoritairement des patients atteints de MPOC modérée et par
conséquent le tableau clinique des patients présentant une atteinte plus sévere, et donc
potentiellement plus a risque de développer un syndrome de fragilité, n’est pas encore

documenté.
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5.3 Modeéle phénotypique et modeéle des déficits cumulés

La prévalence de la fragilité n’est pas toujours comparable d’une étude a I’autre en raison
des différents outils d’évaluation disponibles [283]. Plusieurs groupes de recherches ont
notamment mis en évidence la nécessité de standardiser la définition et 1’évaluation dans les
milieux de recherche et de pratique clinique [298]. Toutefois, deux modéles se sont distingués
en gériatrie et dans les maladies respiratoires chroniques : le modéle phénotypique de Fried
[299] et le modéle cumulatif de déficits de Rockwood et Mitnitski [300]. Bien que
fréquemment utilisée dans la littérature, 1’évaluation du syndrome de fragilité n’a pas encore
trouvé sa place dans la routine clinique des patients atteints de MPOC. Pourtant, la détection
précoce des personnes a risque d’un déclin physique et psychologique, offre une opportunité
d'intervenir en amont du syndrome de fragilité et de developper des stratégies pour favoriser

un mode de vie sain et ainsi éviter les conséquences cliniques négatives du syndrome.

Modéle phénotypique de Fried

Le modéle phénotype de Fried, publié en 2001, définit la fragilité phénotype, ou physique
comme un syndrome biologique caractérisé par une diminution de la réserve et de la
résistance aux facteurs de stress, résultant en un déclin de plusieurs systemes physiologiques,
et entrainant une grande vulnérabilité [299]. Conceptuellement, la sommation des faibles
niveaux de dérégulation a travers les nombreux systéemes physiologiques est révélée lorsque

cing mesures de la performance physique validées par Fried et son équipe, sont constatées :

1- Faiblesse musculaire : force de préhension avec des valeurs seuils en fonction du sexe

et de I’indice de masse corporelle.

2- Faible vitesse de marche : vitesse de marche calculée sur une distance de 15 pieds
(4,57 metres).

3- Fatigue générale/ épuisement : épuisement auto déclaré sur I'échelle de dépression du

US Center for Epidemiological Studies.

4- Perte de poids involontaire de plus de 4,5 kg au cours de la derniere année.
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5- Faible niveau d’activité physique : dépense énergétique (kcal) hebdomadaire calculée

sur une année complete a partir du questionnaire Minnesota Leisure Time Physical
Activity [301].

La notation des cing critéres est binaire et le score total de fragilité est ensuite noté sur une
plage allant de zéro (non-fragile) a cinq (fragile). La fragilité est identifiée lorsque trois ou
plus des cing criteres phénotypiques sont présents. On distingue des patients fragiles, les
patients pré-fragile (un ou deux critéres ; signifiant un risque élevé d'évolution vers la
fragilité), et les patients robustes (zéro critére). Des informations complémentaires seront
fournies dans la section méthodologique de la these.

Modeéle de déficits cumulés de Rockwood et Mitnitski

Rockwood et Mitnitski définissent la fragilité comme un syndrome multidimensionnel
continu de perte de réserves (énergie, capacité physique, cognition, santé) qui engendre une
plus grande vulnérabilité [302, 303]. Apparu pratiquement en méme temps que le modeéle de
Fried, le modéle d’accumulation des déficits considére les composantes physiques de la
fragilité mais aussi les aspects psychosociaux et cognitifs [304]. En effet, bien que présents
chez 25 a 50 % des patients atteints de MPOC [305, 306], les troubles cognitifs sont les
grands oubliés du modéle phénotypique de Fried. Ces troubles, comprenant la démence, le
délire, ’amnésie et les déficiences cognitives 1égéres affectent la perception, la mémaoire et
le langage des patients [306, 307]. lls ont une grande pertinence puisque les patients atteints
de MPOC et de troubles cognitifs associés, sont plus a risque d’invalidité, d’hospitalisation
et de mortalité [308] et présentent une plus faible qualité de vie, capacité fonctionnelle et

adhérence aux médicaments, comparativement aux patients sans troubles cognitifs [309].

La definition de Rockwood et Mitnitski s’est rapidement opérationnalisée, pour prendre le
terme Frailty Index of Accumulative Deficits. Cet index implique I'accumulation d'au moins
30 déficits de santé (comorbidités, cognition, symptdmes, maladies, incapacités), avec l'idée
qu'un plus grand nombre de déficits de santé indique une plus grande fragilité. Son score
s’exprime sous la forme d’un ratio (0 & 1) : somme des déficits présentés par I’individu / le

nombre total de déficits dans 1’index utilisé [304].

54



Eléments clés a retenir

Développé dans les années 1970-80, le syndrome de fragilité est un concept vaste utilisé en
gériatrie clinique, qui caractérise les individus les plus vulnérables pour développer une
dépendance physique et psychologique, augmentant le risque de chutes, de troubles cognitifs,
d'hospitalisations et de déces.

En plus des facteurs de risques communs (vieillissement, tabagisme, seédentarité,
inflammation, dysfonction musculaire), les événements infectieux liés a la MPOC peuvent
précipiter le syndrome de fragilité. Un patient sur quatre serait fragile et plus de la moitié des
patients atteints de MPOC moderée serait a risque de développer un syndrome de fragilité.
Toutefois, la prévalence chez les patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique n’est

pas connue.

La dysfonction musculaire, 1’intolérance a 1’effort, la perte de mobilité et d’autonomie, la
sédentarité et les symptdmes anxieux et dépressifs font partie du tableau clinique des patients
atteints de MPOC et fragiles.

Le modéle phénotypique de Fried (fragilité physique) et le modéle cumulatif de déficits de
Rockwood et Mitnitski sont les deux outils les plus utilisés en clinique pour évaluer le

syndrome de fragilité.

La détection précoce des personnes a risque d’un déclin physique et psychologique offre une
opportunité d'intervenir en amont du syndrome de fragilité, afin de développer des stratégies
favorisant un mode de vie sain et ainsi éviter les conséquences cliniques négatives de la
fragilité. Toutefois, son évaluation chez les patients atteints de MPOC n’est que trés peu

réalisée dans la routine clinique ou dans les programmes de réadaptation respiratoire.
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6. Réadaptation respiratoire

6.1 Définitions et concepts généraux

En raison de son efficacité sur la réduction de la dyspnée et des colts des soins liés a la santé,
et sur ’amélioration de la qualité de vie, la réadaptation respiratoire fait aujourd’hui partie
des stratégies non-pharmacologiques incontournables dans la prise en charge des maladies
respiratoires chroniques [115]. Les lignes directrices de I’ATS/ERS de 2013 sur les concepts
clés de la réadaptation respiratoire, la définissent comme « une intervention globale et
individualisée, reposant sur une évaluation détaillée du patient, incluant, sans y étre limitée,
le réentrainement a 1’effort, 1’éducation et les changements de comportement visant a
améliorer la santé globale, physique et psychologique des patients atteints de maladies
respiratoires chroniques. La réadaptation doit également promouvoir I’adhésion sur le long
terme du patient a des comportements adaptés a son état de santé » [116]. La réadaptation
respiratoire s’inscrit dans un continuum de soins personnalisés allant de la promotion de la
santé et de la prévention de la maladie, au diagnostic, au traitement, et aux soins palliatifs
[310]. La réadaptation respiratoire doit donc offrir la possibilité de coordonner les soins de

santé tout au long de I’évolution clinique de la MPOC.

Au début de I’année 2021, les lignes directrices de la réadaptation respiratoire ont été¢ mises
a jour avec notamment un accent porté sur les interventions réalisées en dehors des centres
hospitaliers (domicile ou téléréadaptation) [311]. La personnalisation des évaluations et des
outils d’intervention est également un élément davantage discuté dans ce nouveau document,
qui mentionne pour la premiére fois la nécessité d’utiliser des tests de terrain pour mesurer
la tolérance a I’effort des patients, ainsi que la nécessité d’évaluer la fonction des patients

dans les activités de la vie quotidienne, leur risque de chute et le syndrome de fragilité [311].

6.1.1 Equipe transdisciplinaire et prescription

Afin d’offrir I’ensemble des soins adaptés et personnalisés, I’équipe opérante en réadaptation
respiratoire doit étre interdisciplinaire et couvrir un large champ d’expertise [115]. En
complément des compétences médicales, la réadaptation respiratoire doit aussi offrir

I’ensemble des compétences des autres professionnels de santé ou de soins, telles que celles
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des physiothérapeutes (kinésithérapeutes), des inhalothérapeutes, des infirmiér(e)s, des
psychologues, des spécialistes du comportement, des physiologistes de I'exercice, des
kinésiologues (enseignant en activité physique adaptée), des nutritionnistes, des
ergothérapeutes et des travailleurs sociaux [1]. L’équipe ne doit pas étre centrée que sur les
composantes et les conséquences physiques de la maladie, mais doit intégrer un soutien
psychologique et des techniques d’autogestion nécessaires aux changements de

comportements de sante.

Une enquéte internationale commanditée par ’ERS en 2014, incluant 430 centres de
réadaptation respiratoire, rapportait qu’en moyenne une équipe était composée de cing (4-7)
professionnels de santé [312]. Toutefois, 1I’indisponibilité d’une profession spécifique ne doit
pas empécher la mise en place de I’intervention. Pour cela, la réadaptation doit étre envisagée
selon le concept de transdisciplinarité qui consiste a rassembler les savoirs et compétences
plutdt que des professionnels de santé spécifiques (interdisciplinarité). Dans ce contexte, les

formations et le bagage de compétences priment sur la profession initiale.

La réadaptation respiratoire est bien souvent prescrite par le pneumologue ou le médecin de
famille, a la suite d’un bilan fonctionnel confirmant le diagnostic de la maladie, en raison
d’une dyspnée invalidante persistante et/ou d’une diminution du statut fonctionnel, malgré
un traitement pharmacologique optimal. Néanmoins, seulement 5 a 10 % des patients atteints
de MPOC seront référés a un programme de réadaptation respiratoire [313]. En 2015, un
rapport de la Société Canadienne de Thoracologie réalisé auprés de 129 centres de
réadaptation respiratoire, faisait le constat que seuls 0,8 % des Canadiens atteints de MPOC
modérée a séveére, avaient acces a I’intervention [314]. En France, 10 a 20 % des patients
atteints de MPOC [315] auraient accés a la réadaptation. Les obstacles a un plus grand
déploiement de la réadaptation respiratoire incluent un sous-financement chronique, un
mangue de disponibilité des programmes, une faible prescription et une sensibilisation

insuffisante aux bienfaits de cette intervention sur la santé des patients [316].

57



6. Réadaptation respiratoire

6.1.2 Contexte de réalisation, durée et nombre de séances

Dans 95 % des cas, la réadaptation respiratoire est réalisée en hospitalisation compléte ou en
ambulatoire [312, 314]. Le 5 % restant concerne les interventions au domicile des patients
ou dans des structures de proximité. Malgré ses nombreux avantages, tels que la prise en
charge des patients les plus fragiles et/ou isolés qui ne peuvent se déplacer en centre, la
réadaptation respiratoire & domicile n’est que tres peu développée. Pourtant, les évidences
concernant 1’efficacité des interventions a domicile vis-a-vis de celles en centres spécialisés
se sont multipliées ces dix derniéres années, et suggeérent que les deux modalités procurent
une amelioration similaire concernant la qualité de vie des patients atteints de MPOC [117,
317, 318]. Avec I’avancée des nouvelles technologies et le contexte sanitaire de la COVID,
des interventions de type téléréadaptation, définie comme I'utilisation des technologies de
I'information et de la communication pour fournir des services de réadaptation respiratoire
aux personnes a distance dans leur habitation ou dans d'autres environnements [319], se sont
largement développées. Toutefois leur efficacité comparativement a la prise en charge

traditionnelle, notamment sur les performances physiques, reste a étre confirmée [320, 321].

La durée des programmes de réadaptation respiratoire varie d’une semaine a plus de 18 mois
d’intervention [318]. Toutefois, 1’efficacité de la réadaptation respiratoire semble optimale
avec des interventions allant de six a huit semaines ; par ailleurs les programmes de huit
semaines sont recommandés par les lignes directrices [115]. Au cours de I’intervention, au
moins deux sessions par semaine d’exercices physiques supervisés d’une durée moyenne de
90 minutes sont recommandées [312]. De son c6té, la Société de Pneumologie de Langue
Francaise recommande un minimum de 20 sessions au cours de la réadaptation, incluant du

réentrainement a 1’effort et de 1’éducation thérapeutique.

6.1.3 Facteurs barrieres et taux d’abandon

De nombreux facteurs barrieres, exprimés par les patients mais aussi par les professionnels
de sante, peuvent expliquer la faible participation aux programmes de réadaptation
respiratoire. Pour les patients, leurs problemes de santé et les difficultés de transport jusqu’au

centre de réadaptation sont les deux principaux freins a leur participation [322, 323]. Des
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facteurs subjectifs tels que la non-connaissance des bénéfices de la réadaptation respiratoire,
le manque de confiance en soi et en ses capacités, et la peur d’exacerber ses problemes
respiratoires s’ajoutent aux freins cités précédemment [322-324]. La réadaptation respiratoire
a domicile, délivrée de facon individuelle, permet de répondre a une partie de ces facteurs

barriéres.

Les taux d’adhésion et d’abandon des patients constituent également un challenge puisqu’en
moyenne 10 a 30 % des patients ne terminent pas le programme [322]. Ce taux d’adhésion
semble étre amélioré lorsque la réadaptation respiratoire est réalisée au domicile des patients
[125]. L’enquéte canadienne de 2015 rapportait que plus de 60 % des patients terminaient le
programme et que les principales raisons d’abandon étaient médicales (exacerbations et

autres problemes de santé) et/ou liées a des problémes de transport [314].

6.2 Composantes de la réadaptation

La réadaptation respiratoire devrait étre initiée par un diagnostic éducatif qui consiste en un
entretien semi-dirigé aboutissant en une compréhension partagée de la situation dans laquelle
évolue le patient afin de se mettre d’accord sur ses problémes, ses ressources et les freins a
son engagement dans ’intervention [325]. A I’issus de ce diagnostic, patient et professionnel
de santé et de soins s’entendent sur des objectifs personnalisés autour desquels sera construit
le plan d’action collaboratif du programme de réadaptation respiratoire [115]. Le diagnostic
éducatif permet donc de donner un cadre de travail pour la mise en place du réentrainement

a ’effort et des sessions éducatives.

6.2.1. Le réentrainement physique

Le réentrainement physique est I’élément indispensable a tout programme de réadaptation
respiratoire [115, 116]. Il inclut dans la plupart des cas du réentrainement a 1’effort (aérobie),
du renforcement musculaire (muscles des membres inférieurs et supérieurs et/ou muscles
respiratoires) et/ou de 1’électrostimulation neuromusculaire. Le réentrainement physique est
le meilleur moyen d’améliorer la fonction musculaire, la capacité maximale a I’exercice, la

tolérance a l’effort, la dyspnée et la qualité de vie des patients atteints de maladies
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respiratoires chroniques [115]. Adapté aux capacités et limitations de chaque individu et
réévalué au cours des programmes, le réentrainement physique est efficace méme chez les
patients présentant une MPOC séveére [326, 327]. Au-dela des bénéfices cardiorespiratoires
et musculaires, il permet également d’améliorer la confiance en soi, de diminuer les

symptdmes anxieux et dépressifs et les comorbidités associées a la MPOC [115].

En pratique, une épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale est recommandée avant de
débuter le programme de réentrainement. Cette évaluation permet d’individualiser la
prescription d’exercice, d’évaluer la sécurité du programme et les facteurs limitants la
capacité maximale a I’exercice des patients [205]. Les grandes lignes du réentrainement a
I’effort décrites par 1’American College of Sports Medicine (ACSM’s), s’appliquent aux
patients atteints de MPOC. Il est recommandé d’inclure trois a cing séances par semaine de
20 a 30 minutes d’exercice aérobie comme du vélo stationnaire ou de la marche [115, 116].
Sur ce type d’exercice continu, I’intensité est élevée et doit correspondre a environ 60 % de
la puissance maximale et/ou un score de dyspnée compris entre quatre et six sur une échelle
de Borg. Pour les patients plus sévérement atteints pour qui un exercice continu de plus de
20 minutes est impossible, il est recommand¢ de fractionner I’exercice en plusieurs petites
sections entrecoupées de périodes de repos passives ou actives (interval training), assurant

le méme temps de travail et la méme efficacité que le réentrainement en continu [328].

Le renforcement des muscles locomoteurs est un incontournable des programmes de
réadaptation respiratoire afin d’améliorer la force, la puissance et I’endurance musculaire
[115, 329]. Selon I’ACSM’s, 2 & 3 sessions par semaine comprenant 1 a 3 séries de 8 4 12
répétitions de 4 a 6 exercices différents, réaliseés a une charge comprise entre 60 et 70 % de
la contraction maximale volontaire, sont recommandées chez les patients atteints de MPOC.
La prescription est donc trés large et la personnalisation des exercices est importante. Ce type
d’entrainement n’est efficace que si la charge de travail (la surcharge) est augmentée dans le
temps. En pratique, différents outils peuvent étre utilisés, tels que le poids du corps, des poids

légers, des machines de musculation, des élastiques ou encore des objets de la vie quotidienne

60



6. Réadaptation respiratoire

(chaise, bouteille d’eau) facilitant la continuité des exercices au domicile des patients [330,
331]. Les bénéfices musculaires obtenus par ce type d’entrainement se traduisent dans
certains cas sur la capacité maximale a I’exercice et I’endurance aérobie des patients atteints
de MPOC [115]. Toutefois, contrairement au réentrainement a I’effort, le renforcement
musculaire entraine une plus faible réponse cardiorespiratoire et une moindre perception de
dyspnée ce qui en fait une option attrayante pour les patients les plus sévérement atteints
[332].

De la méme facon, la stimulation électrique neuromusculaire (NMES), utilisant un
stimulateur portable et des électrodes cutanées, permet le réentrainement de différents
muscles périphériques sans contraction volontaire de la part des patients. La contraction
musculaire induite par la NMES n'entraine pas de dyspnée, requiert une demande
cardiocirculatoire minimale et contourne les aspects cognitifs, motivationnels et
psychologiques impliqués dans I'exercice conventionnel et qui peuvent entraver 1’efficacité
d’un entrainement physique [333, 334]. La NMES peut-étre auto-administrée a domicile de
fagon sécuritaire, et constitue une alternative intéressante de réentrainement chez les patients
les plus déconditionnés, y compris ceux hospitalisés pour une exacerbation aigué et/ou ceux
sous oxygenothérapie de longue durée [327, 335]. Les lignes directrices conseillent au moins
une session quotidienne de 30 minutes, sur 6 a 8 semaines avec une fréquence de stimulation
allant de 35 a 50 Hz pour obtenir des bénéfices significatifs sur la force musculaire et la
surface de section du muscle [336]. Les preuves de son efficacité sur I’augmentation de la

tolérance a I’effort et de 1’autonomie fonctionnelle sont encore tres faibles [336, 337].

Enfin, au cours de ces derniéres annees des modalités originales de réentrainement se sont
développées telles que le yoga, tai chi, gi gong, regroupées sous le terme d’active mind-body
movement therapies (gymnastique douce) [338]. Ces techniques reposent sur des postures
travaillant les muscles profonds a une intensité de travail de légére a modérée, utilisent une
respiration contrdlée, consciente et associée aux mouvements et peuvent engager de la

méditation ciblée. Intégrées a la réadaptation respiratoire, ces nouvelles pratiques peuvent
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étre une piste de solution pour améliorer la qualité de vie, les symptdmes depressifs et
anxieux et la tolérance a I’effort des patients moins réceptifs aux exercices de renforcement

musculaire classiques [338-340].

6.2.2. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) est également une composante essentielle de la
réadaptation respiratoire, et qui permet entre autres, d’expliquer aux patients I’importance de
la prise en charge. La finalité de I’ETP est d’aider le patient a développer et s’approprier de
nouveaux comportements bénéfiques pour sa santé, et de les intégrer dans les activités de la
vie quotidienne de fagon pérenne [325]. C’est une intervention structurée et
multidimensionnelle qui consiste a créer une alliance thérapeutique entre le professionnel de

santé et le patient (et son entourage) [341].

Bien que le programme d’ETP doive étre le plus possible personnalisé, il existe une structure
commune aux programmes de réadaptation respiratoire incluant : la physiopathologie simple
de la maladie, I'utilisation de la médication et de 1’oxygénothérapie, la gestion de
I’essoufflement, la prévention et 1’auto diagnostic d’une exacerbation, et la planification des
soins de fin de vie [314, 341]. De plus, I’adoption des nouveaux comportements comprend
principalement : la cessation tabagique (et/ou tout autres formes de comportement addictif),
la pratique réguliére d’activités physiques, I’observance aux traitements, une alimentation
adaptée, la gestion des comorbidités et la gestion du stress et des émotions liées a la maladie.
Plusieurs types de supports (vidéos, livres, diaporama...) existent pour sensibiliser le patient
a ces différentes thématiques et le contenu peut étre communiqué en groupe ou de fagon
individuelle. Au Canada, le guide Living well with COPD est majoritairement utilisé dans les
centres de réadaptation. Ce type d’intervention nécessite un ou plusieurs professionnels de
sant¢ formés aux techniques de communication et de promotion d’un changement de

comportement de santé et aux stratégies d’autogestion collaborative [341].

Les stratégies d’autogestion (self-management interventions) sont essentielles aux

changements de comportements de santé en développant des compétences d’autogestion chez
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les malades respiratoires chroniques qui vont au-dela de la simple « éducation » a la gestion
de la maladie [342]. Plusieurs revues Cochrane ont démontré 1’efficacité des stratégies
d’autogestion sur la qualité de vie, la dyspnée et le nombre d’hospitalisations liées a des

exacerbations chez des patients atteints de MPOC [343, 344].

6.3 Efficacité de la réadaptation respiratoire

L’efficacité de la réadaptation respiratoire sur les manifestations cliniques de la MPOC a été
démontrée dans de nombreux essais cliniques randomisés [117, 119, 345]. En 2015, la revue
Cochrane de McCarthy et al [117], concluait que les évidences actuelles de I’efficacité de la
réadaptation respiratoire sur la dyspnée, la fatigue et la qualité de vie étaient cliniquement

significatives et que d’autres études sur cette thématique n’étaient plus nécessaires.

Malgré des preuves moins robustes, plusieurs bénéfices additionnels sont attendus apres une
réadaptation respiratoire. Ils seront développés de facon non-exhaustive dans les paragraphes

suivants.

6.3.1 Exacerbations - Hospitalisations

Bien que les hospitalisations et exacerbations accompagnent le quotidien de nombreux
patients atteints de MPOC, les évidences quant a I’efficacité de la réadaptation respiratoire
sur la réduction du nombre d’exacerbations sont moins convaincantes. Malgré tout, certaines
données suggérent que la réadaptation respiratoire chez les patients atteints de MPOC stable
pourrait réduire, dans 1’année suivant 1’intervention, le nombre total d’hospitalisations, le
nombre total de consultations aux urgences, la durée du séjour d’hospitalisation, le nombre
de visites chez le médecin traitant, et par consequent les colts de santé [346]. Plus
récemment, Sahin et al [347] précisaient que huit semaines de réadaptation permettaient une
réduction significative du nombre de consultations en urgence et du nombre
d’hospitalisations majoritairement chez les patients considérés comme exacerbateurs
fréquents (> 2 exacerbations/an) avant ’intervention. Finalement, une récente étude de
cohorte utilisant des donnees hospitalieres sur plusieurs milliers de patients atteints de

MPOC, rapportait des résultats contradictoires aux précédentes études, avec aucun effet
63



6. Réadaptation respiratoire

positif de la réadaptation respiratoire sur le nombre d’hospitalisations [348]. Ces résultats
suggerent qu’un profil spécifique de patients ne répondrait pas favorablement a I’intervention

quant aux exacerbations et/ou aux hospitalisations.

La pertinence d’une intervention précoce, réalisée a la suite ou méme pendant une
hospitalisation pour exacerbation aigué, représente aujourd’hui un vaste champ de recherche,
particulierement chez les patients les plus séveres et exacerbateurs fréquents. Les effets de la
réadaptation respiratoire sur les réadmissions a 1’hopital causées par une exacerbation ont
récemment été synthétises. Les huit études (810 patients) inclus dans 1’analyse suggérent
qu’intégrer un programme de réadaptation respiratoire a la suite d’une exacerbation permet
de réduire les réadmissions a I’hopital dans 1’année suivant 1’intervention, par rapport au
traitement usuel, sans réadaptation [349]. Toutefois les résultats sont trés hétérogenes et les

auteurs de la revue n'ont attribué qu'une qualité modérée aux résultats de leur analyse.

6.3.2 Propriétés musculaire

En raison de sa pertinence clinique évoquée précédemment, 1’amélioration de la fonction
musculaire et en particulier de la force, est un objectif majeur des programmes de
réadaptation respiratoire [115], et fait I’objet d’une tres vaste littérature. L’entrainement a
I’effort et le renforcement musculaire permettent une augmentation de la force et de la masse
musculaire et engendrent des adaptations structurales et métaboliques positives [350-353].
Les exercices de renforcement musculaire seuls permettent ces modifications positives,
toutefois la combinaison des deux stratégies de réentrainement est a privilégier afin

d’optimiser les résultats [354].

Les évidences de I’efficacité du réentrainement physique sur 1’endurance musculaire sont
nettement moins nombreuses [353]. Pour obtenir un bénéfice sur I’endurance musculaire, les
modalités de réentrainement doivent étre modifiées (augmentation du nombre répétitions et
diminution de I’intensité). Nyberg et al [355] ont proposé huit semaines de réadaptation
respiratoire comprenant du renforcement des muscles locomoteurs a I’aide de bandes
élastiques sur un minimum de 20 a 25 répétitions a 55 % de la IRM. Ce type d’intervention

a permis une augmentation de I'endurance des muscles locomoteurs ainsi qu’une
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augmentation de la force du quadriceps et de la tolérance a 1’effort mesurée avec un TDM6.
Cette publication, appuyée par d’autres [330, 331, 356, 357], témoigne que le renforcement
musculaire utilisant un équipement minimal tel que le poids corporel et/ou des bandes

élastiques, est efficace pour améliorer la force et I’endurance musculaire.

Malgré sa pertinence dans la réalisation des taches quotidiennes, I’efficacité d’un programme
de réentrainement orienté sur la puissance musculaire, n’a pas été évaluée chez les patients
atteints de MPOC. Il existe toutefois une vaste littérature chez les personnes agées car la
préservation de la puissance musculaire a été identifiee comme élément indispensable pour
contrer le déclin de la capacité fonctionnelle 1i¢ a 1’age [358]. Les évidences de I’efficacité
d’un entrainement en résistance explosif (vitesse d’exécution rapide et faible intensité) sur
I’amélioration de la puissance musculaire et de 1’autonomie fonctionnelle des personnes
agées se multiplient, notamment chez les individus fragiles [358-360]. L’efficacité de ce type
d’entrainement au cours d’un programme de réadaptation respiratoire, reste a étre évaluée

chez les patients atteints de MPOC.

6.3.3 Capacité maximale a | ’exercice et tolérance a [’effort

Les évidences de I’efficacité de la réadaptation respiratoire sur la capacité maximale a
I’exercice et la tolérance a I’effort sont nombreuses et probantes [117, 317, 345]. Sur les 65
études inclus dans la revue Cochrane de 2015, 16 rapportaient les effets de la réadaptation
sur la capacité maximale & I’exercice mesurée au cours d’une épreuve d’effort a charge
incrémentale, avec pour résultat une amélioration moyenne significative de pres de sept watts
comparativement au traitement usuel [117]. Au-dela de I’augmentation du temps
d’endurance, la réadaptation respiratoire peut améliorer les parametres cardiorespiratoires et
notamment la V Oz max [361, 362]. Plus récemment, la synthése de différents travaux concluait
que I’on pouvait s’attendre & une amélioration de 10 & 40 % de la VO, max & la suite de 6 & 12

semaines de réadaptation respiratoire [228].

Concernant la tolérance a I’effort mesurée a ’aide de tests de terrain, une amélioration
moyenne et cliniquement significative de 44 métres a été rapportée d’aprés I’analyse de 38

études utilisant le TDM6 [237, 363]. Enfin, les etudes utilisant le test navette incrémental
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présentaient également des résultats significativement positifs [117]. Cette efficacité semblait
étre indépendante du contexte de réalisation de la réadaptation (hospitalier versus domicile)
[317], méme si des études plus récentes suggerent que le réentrainement a 1’effort réalisé a
domicile est moins efficace que celui réalisé en centre hospitalier pour améliorer la tolérance
a I’effort des patients [320, 364].

6.3.4 Activité physique

Augmenter le niveau d’activité physique quotidien et/ou réduire les comportements
sédentaires des patients atteints de MPOC est un des enjeux les plus importants de la
réadaptation respiratoire. Par conséquent, les stratégies d’intervention a adopter et leurs effets
sur cette composante ont été largement discutés [365-367]. De facon générale,
I’augmentation de la tolérance a I’effort et I’apprentissage des stratégies d’autogestion visant
a un changement de comportement est indispensable pour obtenir une augmentation
significative et durable de niveau d’activité physique quotidien. Toutefois, 1’efficacité a court
et long terme de la réadaptation respiratoire sur I’augmentation du niveau d’activité physique
n’est pas si probante et plusieurs études sont contradictoires a ce sujet. Parmi les 11 études
discutées par Spruit et al en 2015 [365], trois études (215 patients) rapportaient un effet
positif de I’intervention sur le niveau d’activité physique quotidien (accélérometres), cing
études (428 patients) rapportaient un effet négatif (accélérométres et podomeétres) et trois
études (145 patients) rapportaient des résultats mitigés selon différentes variables de
’activité physique (accélérométres). Plusieurs points méthodologiques peuvent expliquer
cette disparité dans les résultats et soulevent des questionnements : i) quel outil de mesure de
I’activité physique est a privilégier dans le cadre de la réadaptation respiratoire ? ; ii) est-il
préférable d’augmenter la durée des activités physiques a intensit¢ modérées a vigoureuses
ou d’adopter un mode de vie plus actif (réduction des temps sédentaire et augmentation des
activités a intensité légére) ? ; iii) quelles sont les meilleures stratégies d’autogestion pour
promouvoir et augmenter 1’activité physique quotidienne ; iv) le niveau d’activité physique

peut-il &tre amélioré chez tous les patients ?

Depuis 2015 plusieurs études ont tenté de répondre a ces problématiques. Mesquita aux Pays-

Bas [368] et Saunders au Canada [369] ont mis en évidence que les améliorations du niveau
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d’activité physique quotidien apres la réadaptation et leur maintien sur le long terme
dépendaient du profil des patients (hotamment de leur tolérance a I’effort initiale) [368].
Quatre études randomisées-controlées ont évalué la plus-value d’une intervention
comportementale, utilisant une rétroaction sur le niveau d’activité physique quotidien par le
biais d’un podometre [366]. Seule 1’étude avec des patients présentant une bonne tolérance
a ’effort initiale (TDM®6), rapportait un effet bénéfique et significatif de I’intervention sur le
nombre de pas quotidiens [370]. De nouvelles stratégies d’interventions incluant des acteurs
locaux (centres communautaires sportifs) et/ou les aidants (conjoint(e), enfants) du patient
émergent et proposent des alternatives intéressantes pour améliorer les comportements actifs
des patients atteints de MPOC [93, 371, 372].

6.3.5 Capacité fonctionnelle

Contrairement aux variables citées dans les paragraphes précédents, I’efficacité de la
réadaptation respiratoire sur la capacité fonctionnelle, comme nous la définissons dans la
these, est peu documentée dans la MPOC. La premiere étude évaluant les effets d’un
programme de réadaptation respiratoire sur 1’équilibre des patients atteints de MPOC
modérée a séveére, date de 2010 [373]. Les auteurs rapportaient une amélioration significative
de -1,5 secondes au TUG et concluaient pourtant que I’intervention n’avait permis qu’un
changement mineur. Au cours des dix derniéres années, les évidences quant a I’efficacité de
la réadaptation respiratoire sur I’amélioration de 1’équilibre des patients atteints de MPOC se
sont toutefois développées [374, 375]. Combiner des exercices spécifiques d’équilibre et de
posture a 6 a 8 semaines de réadaptation respiratoire traditionnelle semble étre efficace pour
améliorer les risques de chutes et la perte d’autonomie des patients atteints de MPOC [374,

375].

Dans la MPOC, les évidences de ’efficacité de la réadaptation respiratoire sur les autres
composantes de la capacité fonctionnelle, telles que la mobilité et les transferts, sont encore
peu rapportées dans la littérature. Toutefois, plusieurs études ont rapporté la sensibilité au
changement des tests de marche (4MGS) ou des tests de lever de chaise (5STS) et leur
amélioration cliniquement significative a la suite d’un programme de réadaptation

respiratoire [263, 267, 269, 376]. Des études supplémentaires sont nécessaires pour préciser
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les modalités de réentrainement les plus pertinentes a 1’amélioration des capacités

fonctionnelles dans la MPOC.

6.3.6 Syndrome de fragilité

Bien que les programmes de réadaptation respiratoire visent a améliorer plusieurs
composantes du syndrome de fragilité, seules deux études ont rapporté a ce jour I’efficacité
de ce type d’intervention sur le syndrome de fragilité dans la MPOC [292, 377]. Les deux
¢tudes ont démontré I’efficacité de la réadaptation pour inverser le statut initial de fragilité
des patients atteints de MPOC. L’¢tude prospective de Maddocks et al [292], est la plus
aboutie, incluant plus de 800 patients atteints de MPOC modérée a sévére dans un programme
de réadaptation hospitalier de huit semaines. Les auteurs rapportaient une réversibilité du
syndrome de fragilité vers un stade pré-fragile ou robuste chez plus de 60 % des patients
initialement fragiles. La tolérance a I’effort, la capacité fonctionnelle, la capacité musculaire
et la qualité de vie étaient par ailleurs davantage améliorées a la suite de la réadaptation chez
les patients initialement fragiles comparativement a ceux dits robustes ou pré-fragiles.
Toutefois, malgré cette réponse favorable, I’accumulation des déficits multidimensionnels
caractéristiques de la fragilité pourrait compromettre 1’engagement, 1’adhérence et
I’efficacité de la réadaptation [378]. En effet, en raison de I’état de santé imprévisible des
patients fragiles, leur risque d’abandon au cours du programme était multiplié par deux [292].
Ces résultats soulévent I’importance d'identifier les patients fragiles dés le début de la
réadaptation afin d'individualiser I'intervention en fonction de leurs besoins et priorités [379].
Ces résultats doivent étre corroborés par d’autres études et notamment chez les patients les

plus séveres, plus a risque d’abandonner le programme de réadaptation.

Pour développer de tels programmes interventionnels spécialisés, nous pouvons nous inspirer
d’études réalisées chez les personnes dgées qui montrent que les programmes d’exercices a
plusieurs composantes (force, puissance, endurance, équilibre et flexibilité) sont efficaces

pour améliorer les paramétres fonctionnels des individus fragiles [380].
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6.3.7 L efficacité au long terme

Bien que nettement moins évalue que 1’efficacité a court terme, le maintien des bénéfices de
la réadaptation respiratoire au long terme a fait 1’objet d’une cinquantaine d’études dans la
MPOC. En genéral, le long terme implique une évaluation réalisée entre 6 et 24 mois apres
la réadaptation respiratoire [381]. De fagon isolée, des études plus récentes ont rapporté des
suivis a trois et cing ans apres I’intervention [382, 383]. Dans la grande majorité des cas, le
patient est laissé en autonomie sans aucun suivi de la part de I’équipe de réadaptation, entre

la fin de I’intervention et I’évaluation au long terme.

En 2012, une revue de littérature sur la question qui incluait 15 études, concluait qu’il était
possible de maintenir les améliorations initiales sur la tolérance a 1’effort, la dyspnée et la
qualité de vie jusqu’a 12 mois apres la réadaptation respiratoire [381]. Toutefois, les
évidences étaient faibles et les résultats des différentes études contradictoires. Plus
récemment, une étude réalisée chez 150 patients atteints de MPOC a confirmé la possibilité
de maintenir, au long terme, les bénéfices obtenus sur la qualité de vie et les symptdmes
anxieux et dépressifs a la suite de huit semaines de réadaptation respiratoire réalisée en
centres communautaires [384]. Par contre, il semble beaucoup plus difficile d’obtenir des
bénéfices similaires a long terme pour ce qui est de la dyspnée, de la capacité maximale a

I’exercice, de la tolérance a I’effort et du niveau d’activité physique quotidien [385, 386].

Les programmes de réadaptation respiratoire réalisés au domicile facilitent ’intégration des
exercices de réentrainement physique directement dans le quotidien des patients, favorisant
ainsi un meilleur maintien des bénéfices au long terme [387, 388]. Il reste beaucoup a
apprendre sur les meilleures stratégies de maintien sur le long terme des bénéfices obtenus a
la suite d’un programme de réadaptation ; cette problématique de recherche qui a pour
objectif la pérennité des bénéfices est en pleine expansion [382, 383, 389, 390].

6.3.8 Cas particulier des patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique

Dans les faits, tous les patients atteints de MPOC, peu importe leur stade de sévérité peuvent

avoir acces a la réadaptation respiratoire. Toutefois la réalite clinique est quelque peu

différente pour les stades tres sévére de la maladie. En effet, les médecins ont tendance a
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moins prescrire la réadaptation pour les patients sous oxygénothérapie et cette derniere est
par ailleurs un prédicteur important de la faible participation, de la non-observance et des
risques d’abandon au cours de la réadaptation respiratoire [391]. Le méme constat est fait en
recherche avec un nombre trés restreint d’études sur I’efficacité de la réadaptation
respiratoire chez les patients avec de 1’oxygénothérapie au long terme. Le tableau clinique
des patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique traitée par oxygénothérapie et/ou
VNI est caractérisé par davantage de dyspneée, de dysfonction musculaire, d’intolérance a
I’effort, de perte de mobilité, de sédentarité et d’hospitalisations par rapport aux stades moins
séveres de la maladie [94, 135, 216]. Ce tableau de multicomorbidités augmente leur
vulnérabilité, sous-entendu leur risque de développer un syndrome de fragilité. Par
conséquent, leur prise en charge par le biais de la réadaptation respiratoire peut sembler étre

un challenge important.

L’étude multicentrique Maugeri [392], réalisée au début des années 2000 en Italie est une
des premieres a avoir démontré I’efficacité a court terme de la réadaptation respiratoire chez
les patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique. Dans cette étude 327 patients
atteints de MPOC et traités avec de 1’oxygénothérapie au long terme ont été comparés a 720
patients atteints de MPOC mais sans insuffisance respiratoire chronique. Les deux groupes
amélioraient de la méme facon la dyspnée, la qualité de vie et la tolérance a I’effort a la suite

du programme de réadaptation [392].

Sahin et al [393], confirmeront ces résultats avec toutefois une taille d’échantillon plus petite
(n=61). Ils démontreront par ailleurs qu’a la suite de huit semaines de réadaptation en service
hospitalier, les patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique
amélioraient davantage leur perception de dyspnée et leur tolérance a I’effort
comparativement aux patients non appareillés [393]. Méme constat récemment chez 203
patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique intégrant un programme
de réadaptation respiratoire a domicile de huit semaines [125]. Comparés aux patients non-
appareillés, les patients sous oxygénothérapie et/ou VNI amélioraient davantage leur
tolérance a 1’effort et leur capacité fonctionnelle a la suite de I’intervention mais aussi a six

et douze mois apreés le programme [125].
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L’ensemble de ces résultats supporte I’efficacité a court et long terme des programmes de
réadaptation respiratoire chez les patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire
chronique. Toutefois, au vu de la faible représentation dans la littérature, des études
complémentaires supportant 1’efficacité de la réadaptation sur la capacité fonctionnelle et le

syndrome de fragilité dans cette population sont nécessaires.
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Eléments clés a retenir

La réadaptation respiratoire est une intervention personnalisée, reposant sur une évaluation
détaillée du patient, et incluant entre autres, du réentrainement physique, de 1’éducation

thérapeutique et des stratégies d’autogestion visant a améliorer la santé globale des patients.

La réadaptation respiratoire peut étre réalisée en centre hospitalier (majorité des cas), ou au
domicile du patient par supervision directe ou a distance (téléréadaptation). Dans tous les
cas, I’équipe opérante doit étre interdisciplinaire et couvrir un large champ d’expertise, afin

d’offrir ’ensemble des soins adaptés et personnalisés.

Les évidences de I’efficacité d’un programme de réadaptation respiratoire de 6 a 12 semaines,
sur la dyspnée, la fatigue et la qualité de vie ont été démontrées a de nombreuses reprises.
Des bénéfices additionnels sont attendus sur la réduction du nombre d’exacerbations et
d’hospitalisations, et sur I’amélioration de la fonction musculaire, de la capacité maximale a

I’exercice, de la tolérance a I’effort et du niveau d’activité physique quotidien des patients.

Bien que la réadaptation soit efficace pour améliorer I’équilibre et la mobilité des patients,
les évidences sur I’amélioration de la capacité fonctionnelle des patients atteints de MPOC

sont encore peu documentées dans la littérature.

La pertinence et I’efficacité de la réadaptation respiratoire pour améliorer le syndrome de
fragilité physique des patients atteints de MPOC n’est pas encore clairement établie,
notamment en raison de ’accumulation des déficits multidimensionnels caractéristiques de

la fragilité, compromettant I’engagement et 1’adhésion au programme.

L’insuffisance respiratoire chronique augmente la non-observance et les risques d’abandon
au cours de la réadaptation respiratoire. Malgré un nombre restreint d’évidences, la
réadaptation est efficace pour améliorer la dyspnée, la qualité de vie et la tolérance a I’effort

des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique.
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CHAPITRE I. Problématiques, objectifs et hypothéses

La revue de littérature présentée en amont a pour objectif de mieux appréhender les concepts
et les outils d’évaluation de la fonction musculaire, de la capacité maximale a I’exercice, de
latolérance a 1’effort, de la capacité fonctionnelle et du syndrome de fragilité chez les patients
atteints de MPOC. Elle a notamment permis de mettre en évidence les deux problématiques

suivantes :

Depuis plus de 20 ans, les études démontrant la diminution de la capacité maximale a
I’exercice et de la tolérance a 1’effort chez les patients atteints de MPOC se succedent. Les
altérations structurales et fonctionnelles des systemes cardiorespiratoires et musculaires sont
les deux facteurs de risque principaux responsables de ces diminutions. En laboratoire,
I’épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale est la mesure de référence pour évaluer la
capacité maximale a 1’exercice. Toutefois, cette évaluation est colteuse et difficilement
mobilisable en dehors d’un laboratoire. Par conséquent, les milieux cliniques et de recherche
ont développés des tests de terrain moins cotliteux, rendant plus accessible 1’évaluation de la
tolérance a I’effort, méme s’ils ne permettent pas nécessairement de déterminer la capacité
maximale a I’exercice. Parmi ces tests de terrain, le TDM6 est régulierement utilisé pour
évaluer la tolérance a D’effort des patients atteints de maladie respiratoire chronique,
notamment dans le cadre d’un programme de réadaptation respiratoire. Ces derniéres années,
d’autres tests de terrain se sont rapidement développés dans les milieux cliniques, a défaut
parfois d’une évaluation préalable de la réponse cardiorespiratoire et des facteurs limitants
leur réalisation. C’est le cas par exemple du 1STS, trés populaire en réadaptation respiratoire,
mais dont les facteurs limitants sa réalisation ne sont pas suffisamment documentés dans la
MPOC. Cette évaluation est un prérequis indispensable a sa validation comme outil de terrain
mesurant la capacité maximale a 1’exercice ou la tolérance a I’effort des patients atteints de
MPOC. Cette validation est également un prérequis indispensable a la généralisation de son

utilisation sécuritaire dans les milieux cliniques.

Par conséquent, le premier objectif de cette these était d’évaluer la contribution des
différentes propriétés musculaires du quadriceps dans la réalisation du 1STS (Chapitre I11);
et d’évaluer les mécanismes limitants sa réalisation, incluant les limitations musculaires,
cardiorespiratoires et symptomatiques, chez des patients atteints de MPOC sévere (Chapitre
IV etV).

74



CHAPITRE I. Problématiques, objectifs et hypothéses

Au-dela de I’intolérance a I’effort, la capacité fonctionnelle, incluant la marche, 1’équilibre
et les transferts, est également altérée chez les patients atteints de MPOC et peut favoriser le
développement d’un syndrome de fragilité. Nouvellement empruntés a la gériatrie clinique,
la capacité fonctionnelle et le syndrome de fragilité ne sont encore que trop peu documentés
dans la MPOC, et leur évaluation est rare dans un contexte de réadaptation respiratoire. Cette
évaluation est pourtant nécessaire chez les patients présentant une intolérance a 1’effort
sévere, tels que les patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique, pour qui les
objectifs et les programmes de réadaptation respiratoire nécessiteraient davantage de

personnalisation en fonction de leur statut fonctionnel.

Par consequent, le second objectif de cette these était de mieux documenter le tableau
clinique caractéristique du syndrome de fragilité chez des patients atteints de MPOC et
d’insuffisance respiratoire chronique (Chapitre V1) et d’évaluer I’efficacité d’un programme
de réadaptation respiratoire a domicile sur la tolérance a I’effort, la capacité fonctionnelle et

le syndrome de fragilité physique chez ces mémes patients (Chapitre VI1).

Cette section fait suite a I’ Avant-propos dans lequel une mise en contexte de chaque article
inclus dans la these était présentée. Les paragraphes suivants détaillent donc les objectifs et
hypothéses propres a chaque étude.
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Etude 1: Specific contribution of quadriceps muscle strength, endurance, and power to
functional exercise capacity in people with chronic obstructive pulmonary disease: a
multicenter study.

En raison de sa pertinence clinique, sa facilité d’évaluation et sa qualité a prédire la survie
des patients, la force du quadriceps est la propriété musculaire la plus évaluée chez les
patients atteints de MPOC. Toutefois, une étude récente a démontré que les différentes
propriétés musculaires, et en particulier la force versus I’endurance, n’intervenaient pas de la
méme fagon dans la reéalisation du test de marche de six minutes. Le méme constat était
réalisé chez les personnes agées chez qui la puissance du quadriceps semblait étre plus
pertinente que la force, pour refléter 1’autonomie quotidienne. Cependant, 1’évaluation de la
contribution spécifique des différentes propriétés du quadriceps dans la réalisation de tests
de terrain, n’a jamais été réalisée dans la MPOC. Cette évaluation permettra de cibler la
propriété musculaire a réentrainer lorsque 1’objectif du programme d’exercices physiques

sera d’améliorer la tolérance a I’effort des patients au cours d’une tache fonctionnelle.

Par conséquent, cette étude prospective multicentrique avait pour objectif général d’évaluer
la contribution individuelle de différentes propriétés musculaires du quadriceps dans la

réalisation du TDM6 et du 1STS chez des patients atteints de MPOC modérée a sévere.

Les objectifs spécifigues étaient :

A. Evaluer la contribution spécifique de la force, de la puissance et de I’endurance du
quadriceps dans la réalisation du TDM6 et du 1STS.

B. Comparer la contribution des mesures dynamiques de la fonction du quadriceps
(isocinétique, isotonique) a celles des mesures statiques (isométrique) dans la
réalisation du TDM6 et du 1STS.

Les hypothéses associées étaient :

A. La puissance et I’endurance du quadriceps contribueront davantage a la variance du
TDMS6 et du 1STS par rapport a la force du quadriceps.
B. Les mesures dynamiques contribueront davantage a la variance du TDM6 et du 1STS

par rapport aux mesures statiques.
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Etude 2: Cardiorespiratory Response during the 1-min Sit-to-Stand Test in Chronic
Obstructive Pulmonary Disease.

Les limitations cardiorespiratoires et la fatigue musculaire sont des déterminants connus de
la diminution de la tolérance a I’effort chez les patients atteints de MPOC. En clinique, le
TDMBG6 est le test de terrain de référence pour évaluer la tolérance a 1’effort des patients. Ces
dernieres années, en raison de ses bonnes propriétés spatio-temporelles et de sa facilité de
réalisation, le test de lever de chaise d’une minute (I1STS) a été de plus en plus utilisé en
cliniqgue comme substitut au test de marche. Toutefois, les connaissances quant aux facteurs
limitants la réalisation du 1STS sont restreintes et le stress qu’il occasionne sur le systéme
cardiorespiratoire, tant en cours de 1’effort que lors de la récupération, n’a jamais été étudié
chez les patients atteints de MPOC. La recherche des facteurs limitants le 1STS est un
prérequis indispensable a sa validation comme outil de terrain mesurant la capacité maximale
a I’exercice ou la tolérance a I’effort des patients. Cette validation est également un prérequis

indispensable a la généralisation de son utilisation sécuritaire dans les milieux cliniques.

Par conséquent, 1’objectif général de cette étude était d’évaluer pendant le 1STS mais aussi
pendant sa période de récupération, les mécanismes cardiorespiratoires et musculaires
impliqués dans la limitation de la performance, chez des patients atteints de MPOC sévere

comparativement a des individus témoins.

Les objectifs spécifigues étaient :

A. Comparer la réponse cardiorespiratoire du 1STS avec celle mesurée au cours d’une
épreuve d’effort maximale.

B. Comparer entre les deux groupes la réponse cardiorespiratoire pendant le 1STS et
pendant la période de récupération post 1STS.

C. Evaluer la présence de fatigue contractile dans le quadriceps a la suite du 1STS.

Les hypothéses associées étaient :

A. Chez les patients atteints de MPOC, la réponse cardiorespiratoire du 1STS ne sera
pas différente de celle mesurée lors de 1’épreuve d’effort. Dans le groupe témoin, la
réponse cardiorespiratoire du 1STS ne sera pas maximale.
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B. A la suite du ISTS, la cinétique de récupération de la consommation d’oxygéne sera
plus lente chez les patients atteints de MPOC comparativement aux sujets témoins.
C. Une fatigue contractile du quadriceps induite par le 1STS sera davantage observée

chez les patients atteints de MPOC comparativement aux sujets témoins.

Etude 3: Quadriceps physiological response during the 1STS in people with severe
COPD and healthy controls.

Les résultats de I’étude 2 ont mis en évidence que le 1STS était un exercice de haute intensité
engendrant une hyperinflation dynamique et une réponse cardiorespiratoire quasi-maximale,
associée a un overshoot de VO, et une désaturation en oxygene au cours de la récupération.
Au-dela de la limitation du systeme cardiorespiratoire, les résultats suggéraient une possible
contribution de la fatigue contractile du quadriceps dans la limitation de la performance au
1STS chez les patients atteints de MPOC. Afin de valider la contribution de la dysfonction
des muscles locomoteurs dans la limitation de la performance au 1STS, une évaluation de la
fatigue et de 1’oxygénation musculaire du quadriceps, déja connues pour participer a la
diminution de la tolérance a 1’effort chez les patients atteints de MPOC, devait étre réalisée
au cours du 1STS. Cette recherche des facteurs périphériques limitants le 1STS orientera les
programmes de réentrainement physique (musculaire et/ou cardiorespiratoire en fonction des
limitations) lorsque 1’objectif du programme d’exercices physiques sera d’améliorer la

tolérance a I’effort des patients au cours d’une tache fonctionnelle.

Par conséquent, I’objectif général de cette étude était d’évaluer la contribution du systéeme
musculaire dans la limitation de la tolérance a 1’effort mesurée par le 1STS, chez des patients

atteints de MPOC sévere comparativement a des sujets témoins.

Les objectifs spécifigues étaient :

A. Evaluer les variations des signaux d’électromyographie de surface (sEMG) du

quadriceps au cours du 1STS et les comparer entre les deux groupes. Plus
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spéecifiquement, la fréquence médiane et le root mean square des signaux SEMG ont
été calculés.

Evaluer au sein du quadriceps les changements de concentration oxygénée,
désoxygeénee et totale de myoglobine/hémoglobine, et de I’indice de saturation en
oxygene au cours du 1STS et pendant une période de récupération post 1STS et
comparer ces changements entre les deux groupes.

Evaluer si les changements de concentration désoxygénée de myoglobine
hémoglobine (reflet de I’extraction de I’oxygene par le muscle) exprimée en fonction

du travail cumulatif réalisé au cours du 1STS, sont différents entre les deux groupes.

Les hypothéses associées étaient :

La fréguence médiane du quadriceps diminuera au cours du 1STS chez les patients
atteints de MPOC, témoignant ainsi de I’apparition d’une fatigue musculaire. Cette
variation ne sera pas observée chez les sujets témoins.

Au cours du 1STS, les variations d’oxygénation ne seront pas différentes entre les
deux groupes. Par contre, au cours de la récupération post 1STS, les concentrations
oxygénées et désoxygénées de myoglobine hémoglobine seront significativement
plus élevées chez les patients atteints de MPOC comparativement aux individus
témoins.

Le travail cumulatif au cours du 1STS sera moindre chez les patients atteints de
MPOC comparativement aux sujets témoins, par conséquent I’extraction de
I’oxygéne dans le muscle quadriceps rapportée sur le travail réalisé au cours du 1STS,
sera supeérieure chez les patients par rapport aux sujets témoins. Cette observation
indiquera une altération dans I’ajustement entre 1’apport et 1’utilisation de 1’oxygene

dans le quadriceps des patients atteints de MPOC.
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Etude 4: Physical frailty in COPD patients with chronic respiratory failure.

Le tableau clinique des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique
est bien souvent détérioré comparativement aux patients présentant une forme moins sévére
de la maladie, et se traduit par une diminution du statut fonctionnel et de la qualité de vie, et
une augmentation de la sédentarité et des symptdomes anxieux et dépressifs. Ce tableau
clinique instable prédispose les individus a un risque plus élevé de développer un syndrome
de fragilité physique. De plus, les tests de capacité fonctionnelle tels que le short physical
performance battery (SPPB) ou le time-up and go (TUG) sont intimement liés au score de
fragilité physique et utilisés en gériatrie comme outils clinique de détection de la fragilité.
Toutefois, la prévalence de la fragilité physique, la documentation du tableau clinique des
patients fragiles, ainsi que I’utilité des tests fonctionnels pour détecter le syndrome de
fragilité, n’ont pas été rapportées chez les patients atteints de MPOC sévére, pourtant plus a
risque de développer un syndrome de fragilité. Reconnaitre le syndrome de fragilité dans
cette population permettra d’individualiser leur prise en charge et leurs évaluations,

notamment dans le cadre de la réadaptation respiratoire.

Par conséquent, ’objectif général de cette étude était de mieux documenter le tableau
clinique et les outils d’évaluation du syndrome de fragilité physique chez des patients atteints

de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique.

Les objectifs spécifiques étaient :

A. Evaluer la prévalence de la fragilité physique dans un groupe de patients atteints de
MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique.

B. Evaluer la tolérance a I’effort, la capacité fonctionnelle, le niveau d’activité physique
quotidien, la qualité de vie et les symptdmes d’anxiété et de dépression des patients
fragiles.

C. Evaluer I'utilité clinique du SPPB et du TUG comme outils de détection de la fragilité
physique.

D. Evaluer la contribution spécifique du test de vitesse de marche dans le score total de

la fragilité physique.
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Les hypothéses associées étaient :

A. La prevalence du syndrome de fragilité sera supérieure a 25 % chez les patients
atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique.

B. Le tableau clinique de ces patients fragiles sera caractérisé par une diminution de la
tolérance a l’effort, de la capacité fonctionnelle, du niveau d’activité physique
quotidien, et de la qualité de vie et une augmentation des symptémes d’anxiété et de
dépression, comparativement aux patients non fragiles.

C. Le SPPB et le TUG presenteront une bonne sensibilité et spécificité pour détecter la
fragilité physique dans cette population spécifique.

D. Parmi les criteres de la fragilité physique, la vitesse de marche sera le critere qui

contribue le plus au score total.

Etude 5: Home-based pulmonary rehabilitation is effective in frail COPD patients with
chronic respiratory failure.

L’étude 4 a mis en évidence que prés de la moitié des patients atteints de MPOC et
d’insuffisance respiratoire chronique était physiqguement fragile au moment d’intégrer un
programme de réadaptation respiratoire. Ces patients fragiles étaient caractérisés par une plus
faible capacité fonctionnelle, tolérance a I’effort et qualité de vie. L’ensemble de ces éléments
pourrait impacter négativement la participation et 1’adhérence a un programme de
réadaptation respiratoire. Bien que les bénéfices de la réadaptation respiratoire sur
I’amélioration de la dyspnée, de la qualité de vie et de la tolérance a 1’effort des patients
atteints de MPOC modéré a sévere ne soient plus a démontrer, les évidences de son efficacité
chez les patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique ne sont pas aussi bien
documentées. Par ailleurs, bien que I'état de santé impreévisible des patients atteints de MPOC
et d'insuffisance respiratoire chronique les expose a un risque plus élevé de dépendance
physique et de vulnérabilité, 1’efficacité de la réadaptation respiratoire sur la capacité

fonctionnelle et la fragilité physique de ces patients n’a jamais été évaluée.

Cette évaluation est pertinente car elle permettra dans un premier temps d’identifier les
patients fragiles et les difficultés qu’ils éprouvent lors de leur entrée dans un programme de
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réadaptation respiratoire, afin, dans un second temps, d’adapter la prise en charge en fonction

de leurs capacités et de leurs besoins.

Par conséquent I’objectif général de ce travail était d’étudier I’efficacité d’un programme

de réadaptation respiratoire a domicile chez des patients atteints de MPOC et d’insuffisance

respiratoire chronique.

Les objectifs spécifigues étaient :

A

Etudier I’efficacité du programme sur I’amélioration de la capacité fonctionnelle
(SPPB et TUG) et de la tolérance a I’effort (TS6) des patients.

Evaluer I’efficacité du programme & améliorer la fragilité physique des patients.
Evaluer I’efficacit¢ du programme sur 1’amélioration de la qualité de vie, des

symptomes d’anxiété et de dépression et la fatigue générale des patients.

. Evaluer si les améliorations obtenues a court terme, se maintiennent six mois aprés la

fin du programme de réadaptation respiratoire.
Comparer I’évolution des différents paramétres étudiés entre les patients initialement

fragiles et les patients non-initialement fragiles.

Les hypothéses associées étaient :

A

La capacite fonctionnelle et la tolérance a 1’effort des patients seront
significativement et cliniquement améliorées par la réadaptation respiratoire.

La réadaptation permettra une réversibilité du syndrome de fragilité chez au moins
60 % des patients initialement fragiles, migrant vers un statut plus robuste.

La qualité de vie, les symptomes d’anxiété et de dépression et la fatigue générale
seront significativement et cliniguement améliorées par la réadaptation respiratoire.
Les améliorations de I’ensemble des paramétres évalués seront maintenues six mois
apreés la fin du programme de réadaptation respiratoire.

Les patients initialement fragiles amélioreront davantage leur capacité fonctionnelle,
qualité de vie, symptomes d’anxiété et de dépression et leur fatigue générale a la fin

du programme, comparativement aux patients non-initialement fragiles.
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Cette section vise a faire une transition entre les outils et méthodes décrites dans
I’introduction générale et les méthodologies spécifiques utilisées dans chaque étude
présentée dans la thése. Certains outils de mesure et certaines techniques qui sont au coeur
de la thése méritent une description plus précise et seront donc présentés dans les

paragraphes suivants.

2.1 Evaluation des propriétés musculaires

Comme mentionné dans I’introduction de la thése, il existe une multitude de protocoles
utilisés en clinique et en recherche pour évaluer la fonction musculaire des patients atteints
de MPOC. Dans les paragraphes suivants, les méthodologies nouvelles d’évaluation de
I’endurance musculaire, 1’utilisation des tests de lever de chaise pour évaluer la puissance
musculaire, la particularit¢ de 1’évaluation non-volontaire de la force musculaire,
I’évaluation de la fatigue musculaire par les signaux ¢électromyographiques et

I’oxygénation musculaire par la spectroscopie dans le proche infrarouge, seront détaillées.

2.1.1 Endurance musculaire sur dynamometre électronique

Introduit dans les années 60, le dynamometre électronique est devenu la méthode de
référence pour évaluer la fonction musculaire statique et dynamique de différents groupes
musculaires, aussi bien dans un contexte de performance sportive qu’en recherche clinique.
Cet outil permet d’utiliser des protocoles valides et reproductibles pour évaluer la force,

I’endurance et la fatigue du quadriceps [170-172, 183].

Les protocoles d’évaluation de I’endurance musculaire, utilisés dans la méthodologie du
Chapitre 111, ont par ailleurs étaient validés dans une publication additionnelle aux projets

de la thése [394]. La figure 11 schématise le dispositif expérimental utilise.

84



CHAPITRE Il. Matériels et méthodes

Isocinétique Isotonique Isométrique Isométrique rétroaction visuelle

Figure 11. Protocoles d’évaluation de I’endurance du quadriceps sur dynamomeétre
électronique (System Pro 4, Biodex Medical Systems, USA).

Les participants étaient installés sur ’appareil et attachés selon les recommandations du
constructeur. Une mesure du poids de la jambe était réalisée par le dynamometre avant
chaque test afin de corriger la gravité. Pour I’ensemble des tests, la position de départ
indiquait un angle de 90° entre la hanche et le genou droit. Pour les protocoles dynamiques,
la contraction était réalisée sur toute 1’amplitude du mouvement, soit de la position de
départ (genoux a 90°) a une extension maximale de la jambe (-5° pour éviter une extension

douloureuse).

Mesure isométrique de 1’endurance

L’échauffement consistait en cinq secondes de contraction a 20 %, puis a 40 % et a 60 %
de la contraction maximale volontaire (CMV). Ensuite, il était demandé au sujet de
maintenir le plus longtemps possible une contraction isométrique représentant 60 % de la
CMYV, jusqu’a épuisement. Une rétroaction visuelle était fournie sur I’écran de 1’ordinateur
afin de maintenir cette contraction dans la zone cible. Le participant était fortement
encouragé a poursuivre sa contraction jusqu’a 1I’épuisement ou jusqu’a une diminution de
la contraction en dessous de 50 % de la CVM. Le temps de maintien exprimé en seconde

était la variable retenue.
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Mesure isotonique de 1’endurance

La vitesse d’exécution du mouvement était indiquée par un métronome (30
répétitions/minute). L’échauffement consistait en 10 répétitions a 15 % de la CVM. La
consigne était de réaliser un maximum de répétitions avec une résistance équivalente a 30
% de la CVM du participant. Le participant était encourage de facon standardisée. Le test
¢tait arrété lorsque sur trois répétitions consécutives, le sujet n’arrivait plus a suivre la
cadence imposée ou lorsqu’il ne réalisait plus une extension compléte de la jambe. Le

nombre de répétitions réalisées était la variable retenue.

Mesure isocinétique de 1’endurance

L’échauffement comportait cing répétitions isocinétiques dont quatre sous-maximales et
une derniere maximale. Le test consistait en 30 extensions isocinétiqgues maximales
(suivies d’une extension passive), a une vitesse angulaire de 90°/s. Lors du test, des
encouragements intenses standardisés étaient donnés et le patient était informé lorsqu’il
avait réalisé la moitié du test. Le travail total, exprimé en Joules était la variable retenue
(figure 12).

Pic torque : 50 Nm
\ Travail total : 1352 Joules
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Figure 12. Tracé obtenu lors du protocole d’endurance isocinétique de 30 répétitions.
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2.1.2 Puissance musculaire au cours du lever de chaise

Comme indiques en introduction de la these, plusieurs tests de terrain ou tests de la capacité
fonctionnelle sont corrélés a une ou plusieurs propriété(s) musculaire(s) du quadriceps.
Toutefois, utiliser un de ces tests comme substitut a une mesure directe de la fonction du
quadriceps nécessite des études de validation. En 2018, le 5STS a été validé pour la
premiére fois comme mesure de la puissance musculaire dite « fonctionnelle » des
membres inférieurs chez des personnes agees de plus de 70 ans [395]. Réalisé sur une
chaise d’une hauteur standardisée, le SSTS consiste a se lever le plus rapidement possible
sur cing repétitions. Alcazar et al [395], créeront des équations pour mesurer la vitesse, la

force et la puissance développées au cours du 5STS.

masse corporelle * 0.9 * g x (taille* 0.5 — taille de la chaise)
Temps 5STS = 0.1

Puissance.ssts =

g =9.81 m/s, la masse corporelle et la taille sont exprimeées en kg et m, respectivement.

Les résultats de cette équation ont été comparés a un protocole standard d’évaluation de la

puissance des membres inférieurs sur une machine a presse chez 40 personnes agées.

Les auteurs ont rapporté un coefficient de corrélation intraclasse de 0,72 [0,47 — 0,86])
entre les deux mesures de la puissance musculaire (5STS versus machine a presse). Le
niveau d’accord entre les deux mesures est également présenté sous forme de graphique
Bland-Altman présenté dans la figure 13. Le graphique indique que la majorité des points
se situe entre les limites d’agréments, il y a donc une bonne concordance entre les deux
mesures de la puissance musculaire. L’ensemble de ces résultats indique que le SSTS est
un outil valide pour mesurer la puissance musculaire des membres inférieurs chez les
personnes agees de plus de 70 ans, justifiant ainsi son utilisation dans le Chapitre 1V de

la thése.

87



CHAPITRE Il. Matériels et méthodes

g

400 -

2

A O +1,965D
in 200 - l¢) ;

g © o oo G
g o o

3 0 ~O © 050 Moyenne
g. o) |9) © S A\~ o)

@ (0%} 800 o -6.9
9 o © -1,96 SD
B iy [P essassnisestrsessseesosssssseenieistisaions
o 200 o ~186.9
(O]

£
! o

% '400 T T 1
= 0 150 300 450

(Machine a presse + 55TSpyissance)/ 2

puissance

Figure 13. Diagramme de Bland-Altman pour les mesures de
puissance musculaire obtenues a partir du 5STS et de I'exercice
de presse. Adaptée d’Alcazar et al, 2018 [395].

Contrairement au 5STS, le 1STS consiste a réaliser un maximum de répétitions en 60
secondes. En 2017, Radtke et al [396] ont développé une nouvelle équation, dérivée de
travaux précédents [397], pour évaluer la puissance musculaire développée au cours du
1STS chez 15 patients atteints de fibrose kystique (mucoviscidose). La méme
méthodologie a été utilisée dans 1’étude du Chapitre IV. Toutefois, cette équation n’a pas
fait 1’objet d’une validation comme celle du 5STS, constituant une limitation

méthodologique.

(longueur des jambes—0,48)xg+masse corporellexnb
Temps 1STS

Puissance.ists =

La longueur des jambes (grand trochanter a la malléole externe) est exprimée en metre,
0,48 correspond a la hauteur de la chaise, g = 9,81 m/s, nb correspond au nombre de

répétitions réalisé au cours du 1STS et le temps du 1STS est 60 secondes.
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2.1.3 Contraction non volontaire par la stimulation magnétique

La mesure des propriétés contractiles in vivo du quadriceps, basée sur la stimulation
magnétique du nerf fémoral permet de s’affranchir des facteurs centraux impliqués dans la
contraction musculaire tels que la motivation [202, 398]. Cette technique est également
validée dans la MPOC pour évaluer la fatigue contractile du quadriceps a la suite d’un

effort [189, 398, 399].

Le protocole utilisé dans le Chapitre 1V a été notamment développé et validé par notre
équipe et les travaux du Dr Didier Saey [148, 187]. Le participant était assis sur une chaise
et sa jambe droite était attachée par I’intermédiaire d’une sangle non-élastique a une jauge

de force, permettant de mesurer la force de la contraction musculaire du quadriceps.

Figure 14. Dispositif expérimental
de la mesure de la tension de
secousse.

Le protocole consistait en plusieurs stimulations magnétiques supra-maximales de courte
durée sur le nerf fémoral du patient (stimulateur magnétique Magstim 200, Wales, UK),
permettant la mesure de la tension de secousse maximale du quadriceps (TSq). Afin de
s’assurer que la stimulation était bien supra-maximale, nous avons systématiquement
procédé a une série préalable de stimulations progressives (20, 40, 60, 80, 90, 95 et 100 %
de la capacité maximale du stimulateur). Par ailleurs, la mesure de la TSq était toujours
précédée d’une contraction maximale volontaire du quadriceps, afin de rendre la mesure
de la force induite par la stimulation plus sensible pour détecter la fatigue contractile [400].
Brievement, deux secondes avant la stimulation magnétique, nous demandions au

participant de réaliser une contraction maximale volontaire du quadriceps sur cing
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secondes, suivi d’un relachement musculaire complet. Ce protocole était réalisé 30 minutes
avant et moins de 10 minutes aprées le 1STS afin de comparer les deux TSq. Une différence
> 15 % entre ces deux TSq indiquait que le participant avait développé de la fatigue
contractile dans le quadriceps a la suite du 1STS [187].

2.1.4 Electromyographie

Une analyse electromyographique de surface (SEMG) (FreeEMG300, BTS
Bioengineering, Italie), a également été réalisée au cours du 1STS pour mesurer le
recrutement neuromusculaire et la fatigue musculaire. Le signal électromyographique était
enregistré au moyen d’¢électrodes de surface bipolaires et sans fil, positionnées selon les
recommandations SENIAM [401] sur cing muscles : le quadriceps, le tibial antérieur, le
moyen fessier, les érecteurs du rachis et le sternocléidomastoidien. Toutefois, seuls les
signaux du vaste latéral sont présentés dans le Chapitre V. Le signal obtenu était amplifié

a proximité des électrodes d'enregistrement.

Figure 15. Dispositif expérimental au cours du 1STS.
Le participant était équipé d’un analyseur d’échange
gazeux et d’un cardiofréquencemétre, d’électrodes EMG et
d’une ¢électrode NIRS sur le quadriceps.
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Les signaux SEMG ont ensuite été analyses a l'aide d'une routine personnalisée
programmée dans MATLAB R2018a (The Math Works Inc., Natick, Massachusetts, Etats-
Unis). Cette routine a été développée en collaboration avec une équipe de recherche du

Centre interdisciplinaire de recherche en Réadaptation et intégration sociale de Québec.

Les signaux numériques ont été filtrés hors ligne avec un filtre Butterworth de quatriéme
ordre a décalage nul (passe-bande 20-450 Hz). L'analyse de I'amplitude du signal (root
mean square) a été réalisée a l'aide d'une enveloppe quadratique moyenne (racine carrée
moyenne d'une fenétre rectangulaire de 20 ms). Les signaux SEMG du goniometre ont
permis d’identifier les signaux sSEMG du quadriceps pour chaque assis/debout et d’obtenir
la durée de chaque cycle. Les valeurs de la fréquence médiane ont été obtenues par une
transformation de Fourier sur le spectre du signal. Les données SEMG ont été coupées et

normalisées dans le temps pour chague cycle.

2.1.5 Oxygénation musculaire par spectroscopie proche infrarouge

L’imagerie spectroscopique proche infrarouge fonctionnelle, aussi appelée la
spectroscopie proche infrarouge (near-infrared spectoscopy, NIRS) est une technique non-
invasive qui mesure de maniere indirecte les changements hémodynamiques associés a
I’activité musculaire [402]. Développée dans les années 60, elle est aujourd’hui utilisée
pour évaluer les mécanismes pathophysiologiques impliqués dans la limitation a I’exercice

et les bénéfices d’un programme d’exercice [403].

Son mécanisme d’action est basé sur les propriétés d’absorption de la lumiere de
I’hémoglobine et myoglobine. En effet, puisque les tissus humains sont relativement
transparents a la lumiere du spectre proche infrarouge, en émettant une source de lumiére
de faible puissance dans le spectre du proche infrarouge (de 700 nm a 1000 nm) au niveau
du muscle par une ou plusieurs optodes, la NIRS permet de mesurer les changements de
concentration d’oxyhémoglobine et de désoxyhémoglobine et les changements de
saturation musculaire en oxygéne. Cette fenétre optique n’est pas choisie au hasard,
puisqu’elle correspond a des longueurs d’ondes qui vont pénétrer dans les tissus
musculaires sans étre absorbées ou diffusées par les tissus biologiques tels que la peau. Ces
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longueurs d’ondes seront au contraire absorbées par I’hémoglobine et la myoglobine (Hb-
Mb). Les propriétés d’absorption lumineuse de Hb-Mb dépendent de leur oxygénation.
L’Hb-Mb désoxygénée va absorber les lumiéres de 1’ordre de 760 nm, alors que I’Hb-Mb
oxygénée va absorber les lumieres de 1’ordre de 850 nm, permettant 1’estimation des
changements de concentration de 1’oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine au cours

d’un exercice [404].

L’addition de I’oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine permet de quantifier le taux total
de Hb-Mb passant au sein du tissu musculaire au cours de la mesure. Ce taux total peut étre
interprété comme une estimation indirecte du volume sanguin local dans le tissu
musculaire, tandis que les variations de la désoxyhémoglobine fournissent un indice local
de I’extraction de I'oxygeéne dans le muscle [404]. La NIRS permet également 1’estimation
locale de la saturation en oxygene, et est donc sensible pour renseigner sur la désaturation

musculaire au cours d’un exercice.

La NIRS posséde de nombreux avantages tels que sa portabilité, son faible co(t
d’acquisition, sa capacité a mesurer au cours du mouvement ou encore sa sensibilité a
détecter des améliorations de I’oxygénation a la suite d’une intervention. Toutefois, des
limitations méthodologiques doivent étre soulignées. Passant a travers les tissus graisseux
pour aller jusqu’aux tissus musculaires, les signaux de la NIRS seront dépendants des tissus
adipeux sous-cutanés sous 1’¢lectrode, limitant son utilisation chez les patients atteints
d’obésité par exemple [405]. La NIRS dépend également de la réponse hémodynamique et
par conséquent sa résolution temporelle est limitée. L’hétérogénéité dans la variation du

débit sanguin au cours d’un exercice intense pourrait également affecter la mesure [403].

La NIRS (OxiplexTs, ISS, Champaign, USA) a été utilisée dans le protocole expérimental
du Chapitre V afin d’évaluer les variations de 1’oxygénation dans le quadriceps au cours
du 1STS. La calibration de I’appareil était vérifiée avant chaque mesure puis 1’électrode
était positionnée sur le quadriceps droit des participants (figure 15). Pour minimiser
I’influence de la lumiére et éviter les mouvements de 1’électrode au cours du 1STS, elle
¢tait recouverte d’une bande de tissus opaque et fixée avec un dispositif de bandes velcro.

Les analyses spécifiques des signaux seront détaillées dans la méthodologie de I’article.
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2.2 Evaluation du syndrome de fragilité physique

La fragilité physique, introduite par Fried et al. en 2001 [299] est composée de cing criteres
qui seront détaillés ci-dessous. La notation des cing critéres est binaire et le score total de
fragilité est ensuite noté sur une plage allant de zéro (non-fragile) a cinq (fragile). La
fragilité est identifiée lorsque trois ou plus des cing criteres sont présents. On distingue des
patients fragiles, les patients pré-fragiles (un ou deux critéres ; signifiant un risque élevé
d'évolution vers la fragilité), et les patients robustes (zéro critere).

1. Perte de poids involontaire

L’individu est considéré fragile pour ce critére s’il a perdu de fagon non-volontaire plus de
4,5 kg au cours de la derniére année. La question standardisée qui est posée est la suivante :
dans I’année qui vient de s’écouler avez-vous perdu du poids de maniére non-volontaire et

si oui combien de kilogrammes ?

2. Fatigue générale/ épuisement

La question posée est : Combien de fois avez-vous ressenti le sentiment suivant dans les
sept derniers jours ?

a) J’ai le sentiment que tout ce que je fais est un effort
b) Je n’ai pas d’entrain

Les choix de réponse sont : Rarement/Jamais; Parfois (1/2 jours); Occasionnellement (3/4

jours); la plupart du temps (5/7 jours).

Si I’individu répond occasionnellement ou la plupart du temps a au moins une des deux

questions, il est considéré fragile pour ce critére.

3. Faible vitesse de marche

La vitesse de marche est calculée sur une distance de 15 pieds (soit 4,57 meétres). Le test
est réalisé a vitesse confortable et les valeurs seuils sont en fonction du sexe et de la taille

du participant. A noter que pour correspondre au systéme d’unités international et pour
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faciliter son utilisation, la vitesse de marche est communément mesurée sur un test de

marche de 4 métres [292, 293].

Fragile pour le critere faible vitesse de marche si :

Taille Homme <173 cm + Test de marche < 0,65 m/s

Taille Homme > 173 cm + Test de marche < 0,76 m/s

Taille Femme <159 cm + Test de marche < 0,65 m/s

Taille Femme > 159 cm + Test de marche < 0,75 m/s

4. Faiblesse musculaire

La faiblesse musculaire est évaluée a partir de la force de préhension et les valeurs seuils

sont en fonction du sexe et de I’indice de masse corporelle. Les deux bras sont testés avec

un minimum de deux essais par membre. Idéalement la variabilité entre ces deux essais est

inférieure a 10 % ; sinon un troisieme essai est réalisé. La meilleure performance, sur le

membre dominant est incluse dans le score de fragilité. Les valeurs seuils sont reportées

dans les tableaux ci-dessous.

Force préhension Homme

IMC <24
kg/m?

24,1< IMC <26
kg/m?

26,1< IMC <28
kg/m?

IMC > 28
kg/m?

<29kg

<30kg

<3lkg

<32kg

Force préhension Femme

IMC <23
kg/m?

23,1< IMC <26
kg/m?

26,1< IMC <29
kg/m?

IMC > 29
kg/m?

<17kg

<173 kg

<18kg

<2lkg
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5. Faible niveau d’activité physique

Ce critére repose sur la dépense énergétique (kcal) hebdomadaire calculée sur une année
compléte a partir du questionnaire Minnesota Leisure Time Physical Activity [301].
Globalement, ce questionnaire comprend trois sections principales : la marche et les
activités de loisir (marche, escalier, randonnée) ; les activités d’entretien intérieur et
extérieur (tdches ménageéres, entretien d’un jardin, peinture) ; les sports et activités
physiques. Chaque activité correspond a un code d’intensité de dépense énergétique (MET)
qui est ensuite multiplié par le temps moyen consacré a ’activité dans la semaine. Si la
dépense énergétique hebdomadaire est inférieure a 383 kcal pour les hommes et 270 kcal
pour les femmes alors I’individu est considéré comme fragile pour ce critére. Par exemple,
un individu qui marche a I’année longue, 20 minutes, trois fois par semaine et qui réalise
les taches ménageres intenses (aspirateur, laver le sol), a raison d’une fois 30 minutes par

semaine, dépense 277 kcal par semaine selon le questionnaire Minnesota.

Le modéle de Fried est tres largement utilisé et permet une évaluation rapide et simple de
déficits dans plusieurs dimensions. Toutefois, il faut lui reconnaitre certaines faiblesses qui
peuvent compliquer son évaluation dans les études de la « vraie vie » ou les études
longitudinales. La perte de poids involontaire au cours de la derniére année n’est pas
toujours quantifiable chez les patients dont le dossier médical n’est pas a jour et/ou qui ne
possedent pas de pese-personne a domicile. Deuxiémement, le questionnaire d’activité
physique Minnesota n’est pas spécifique a la MPOC et sa validité et reproductibilité n’ont
pas été évaluées dans cette population. De plus, le rappel des activités physiques sur une
année compléte peut-étre difficile pour les patients. Dans le cadre de la réadaptation
respiratoire, 1’intégration des séances d’exercices dans le calcul de niveau d’activité
physique quotidien est questionnable. Enfin, les facteurs sociaux, psychologiques et
cognitifs de risque de développer un syndrome de fragilité, ne sont pas pris en compte dans

le modele phénotypique de Fried.
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2.3 La réadaptation respiratoire a domicile

Le programme de réadaptation respiratoire utilisé dans le Chapitre V11 de la thése, a été
réalisé au domicile des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique
en partenariat avec 1’entreprise FormAction Santé. Cette derniére est spécialisée depuis
2009 dans la réadaptation et 1’éducation des patients atteints de pathologies respiratoires
chroniques. En prés de 12 ans, ce sont plus de 2500 patients qui ont été pris en charge par
FormAction Santé. L’entreprise privée est aujourd’hui la seule en France a proposer ce
type de réadaptation a domicile. Sa nature inédite est caractérisée par un acces totalement
gratuit pour les patients, puisque la prise en charge est payée en majorité par les prestataires
d’oxygene et le systéme de remboursement de la sécurité sociale frangaise. L’équipe de la
réadaptation respiratoire est composée d’un pneumologue (porteur du projet, Dr Jean-
Marie Grosbois), de trois infirmiéres, une diététicienne, un kinésiologue (enseignant en
activité physique adaptée), un physiothérapeute (kinésithérapeute), une esthéticienne
médico-sociale et une agente administrative. A part cette derniére, I’ensemble des
professionnels de la santé et de soins se déplacent au domicile des patients selon un secteur

géographique spécifique a chacun.

Avant de débuter le programme, un diagnostic éducatif était réalisé au domicile de chaque
patient. Cet entretien permettait au patient et au membre de 1’équipe de la réadaptation de
s’entendre sur les objectifs personnalisés et le plan d’action collaboratif de 1’intervention.
Le programme de réadaptation respiratoire & domicile se déroulait ensuite sur huit
semaines, a raison d’une séance supervisée de 90 minutes par semaine. Les évaluations des
variables présentées dans les Chapitres VI et VI avaient lieu au début du programme, a
la fin des huit semaines d’intervention et a 6 et 12 mois aprés la fin du programme.
L’ensemble des évaluations était directement réalisé au domicile des patients. Ce dispositif

expérimental est résumé dans la figure 16.

Les séances supervisées comprenaient du réentrainement a I’effort, de 1’éducation
thérapeutique et un support psycho-social. Du matériel de réentrainement était laissé au

domicile et notamment un vélo stationnaire, un stepper, des poids de musculation, des
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bandes élastiques, ou encore un swissball. Le réentrainement physique était constitué de
30 minutes d’entrainement en endurance sur vélo stationnaire et/ou stepper, et 15 minutes
de renforcement musculaire. L’intensité de 1’exercice était ajustée pour que le score de
dyspnée du patient soit compris entre 3 et 4 (sur 1’échelle de Borg 0-10) ou la perception
de I’effort entre 11 et 13 (sur 1’échelle de Borg 6-20). Si le patient n’était pas capable de
maintenir 30 minutes en continu, 1’exercice était fractionné en plus courtes séances aux
mémes intensités pour atteindre un total de 30 minutes. Le renforcement musculaire des
membres inférieurs et supérieurs était adapté en fonction des possibilités et préférences de
chaque patient. La dysfonction musculaire étant trés présente chez les patients atteints
d’insuffisance respiratoire chronique, plusieurs patients ont di débuter le programme de
réentrainement par de 1’électrostimulation des quadriceps a raison de deux séances de 30
minutes par jour. L’oxygénothérapie d’effort était utilisée si nécessaire dans le but de
maintenir une SpO, > 88 %. Les autres jours de la semaine, les patients étaient encouragés
a poursuivre leur plan d’action en autonomie, dans le but d’atteindre cinq séances
hebdomadaires. lls étaient également fortement encouragés a augmenter leur niveau
d’activité physique quotidien en participant davantage dans les activités de la vie
quotidienne. L’aidant du patient (femme, mari, enfant...) pouvait également étre intégré

dans les séances.

Concernant les séances d’éducation thérapeutique, différents thémes étaient abordés avec
le patient au fil des visites et selon ses besoins. Les fiches éducatives abordées étaient
compilées dans un classeur que le patient gardait a la fin de I’intervention. L’ensemble de
I’équipe encadrant le programme de réadaptation respiratoire €tait formé a 1’éducation
thérapeutique, et a utilisé une approche comportementale et motivationnelle, ainsi que des

techniques de communication adapteées.
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La réadaptation respiratoire
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Figure 16. Réesume du protocole de réadaptation respiratoire a domicile utilisé dans le Chapitre VII.

M2 : fin de programme
M8 : 6 mois
M14 : 12 mois
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3.1 Résume

Objectif. Les différentes propriétés du quadriceps n’interviennent pas de la méme fagon dans
la réalisation des tests de terrain mesurant la tolérance a I’effort. L’objectif de 1’étude était
d’évaluer la contribution de la force, de 'endurance et de la puissance du quadriceps dans la

réalisation du TDMG6 et 1STS.

Meéthode. L’étude était transversale, prospective et multicentrique (Canada, Suede, Pays-
Bas). En plus du TDM6 et 1STS, des mesures anthropomeétriques et de la fonction respiratoire
(spirométrie) ont été réalisées. Les différentes propriétés du quadriceps étaient évaluées sur
un dynamometre informatisé (isocinétique) et comprenaient : une mesure isométrique de la
force et de I'endurance, une mesure isotonique de 1’endurance, et une mesure isocinétique de
la force et de la puissance du quadriceps. La puissance musculaire développée au cours d’un
test de lever de chaise de 5 répétitions était également calculée. Des analyses univariées et
multivariées ont été réalisées pour déterminer la contribution individuelle de chacune des

propriétés musculaires dans la réalisation du TDM6 et du 1STS.

Résultats. 70 patients atteints de MPOC ont été inclus (VEMS moyen : 58,9 + 18,2 % des
valeurs prédites). Les analyses univariées montraient que le TDM6 corrélait avec I’ensemble
des propriétés musculaires évaluées, a I’exception de 1’endurance isométrique ; tandis que le
ISTS corrélait avec ’ensemble des propriétés musculaires évaluées, a 1’exception des
protocoles isométriques. Les analyses multivariées ont mis en évidence que la puissance
musculaire et en particulier celle évaluée au cours du test de lever de chaise de 5 répétitions,
expliquait davantage la variance du TDM6 et du 1STS, comparativement aux autres

propriétés musculaires.

Conclusion. A I'exception de I'endurance isométrique, la force, I'endurance et la puissance
du quadriceps étaient associées a la tolérance a 1’effort mesurée par le TDM6 et le 1STS. Les
résultats suggerent que chez les patients atteints de MPOC, la puissance musculaire est plus
pertinente dans la réalisation du TDM6 et du 1STS, comparativement a la force ou

I'endurance musculaire.
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3.2 Abstract

Objective. Various functional muscle properties affect different aspects of functional
exercise capacity in people with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The
purpose of this study was to investigate the contribution of quadriceps muscle strength,
endurance, and power to 6-minute walking distance (6MWD) and 1-minute sit-to-stand test
(1STS) performance in people with COPD.

Methods. The study was a prospective, multicenter, cross-sectional study. Anthropometrics,
Medical Research Council dyspnea scale, lung function, 6MWD, and 1STS number of
repetitions were assessed. Isometric quadriceps strength and endurance, isotonic quadriceps
endurance, isokinetic quadriceps strength, and power were assessed on a computerized
dynamometer while functional quadriceps power was determined during 5 sit-to-stand
repetitions. Univariate and multivariate analyses were performed to determine the
contribution of functional muscle properties to the 6MWD and the 1STS number of

repetitions.

Results. The study included 70 people with COPD (mean % predicted forced expiratory
volume in 1 second = 58.9 [SD = 18.2]). The 6MWD correlated with each functional muscle
property except the isometric quadriceps endurance. The number of repetitions during the
1STS correlated with each functional muscle property except isometric measurements.
Multivariate models explained 60% and 39% of the variance in the 6MWD and 1STS number
of repetitions, respectively, with quadriceps power determined during 5 sit-to-stand
repetitions being the muscle functional property with the strongest contribution to the

models.

Conclusion. Except for isometric endurance, quadriceps strength, endurance, and power
were associated with functional exercise capacity in people with moderate COPD. Among
these functional muscle properties, muscle power contributed the most to the 6MWD and
1STS number of repetitions, suggesting that muscle power is more relevant to functional

exercise capacity than muscle strength or endurance in people with COPD.
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3.3 Introduction

Functional exercise capacity as assessed by the 6-minute walking distance test (6MWD) and
the 1-minute sit-to-stand test (1STS) is markedly impaired in chronic obstructive pulmonary
disease (COPD)'2. This problem is likely multifactorial and can be related to reduced
ventilatory capacity, dyspnea, and skeletal muscle dysfunction®*. Due to the association
between poor functional status and adverse clinical outcomes such as poor quality of life®,
increased risk of hospitalization®, and even death”®, it is important to identify contributing
factors to impaired functional exercise capacity in COPD with the hope of identifying some
that may be amenable to treatment.

Lower limb muscle dysfunction is prevalent in patients with COPD®. It is characterized by
altered functional properties of skeletal muscles such as strength, power, and endurance,
respectively defined as the ability of a muscle to generate force, to produce energy in a short
period of time, and to sustain or repeat a muscle task over time?°. Altered quadriceps function
in COPD negatively impacts health-related quality of life!, health care service use*?, and life
expectancy®®4, Because of its clinical relevance, measuring limb muscle function is now
recommended as a part of routine evaluation of patients with COPD, particularly those
complaining of poor exercise capacity and functional status®*°. Considering that limb muscle
function can be improved using exercise training,'® learning about its contribution to poor

functional status is highly relevant.

Isometric quadriceps strength is related to functional exercise capacity in people with COPD
17719 put possible contributions of muscle endurance and power have not been well
investigated; there are, however, suggestions that they could be more closely related to
functional exercise capacity than quadriceps strength'”?°. Furthermore, it is likely that
various muscle properties affect different aspects of functional capacity, thus the relevance
of learning about the individual contribution of each muscle property to functional status.
This would be useful to individualize and determine which muscle functional properties
should be targeted during exercise training programs aimed to improve functional exercise

capacities.
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Therefore, the aim of this study was to evaluate the specific contribution of quadriceps
strength, endurance, and power to functional exercise capacity measured with the 6MWD
and the 1STS number of repetitions in people with COPD. Among the functional muscle
properties that were examined, the main hypothesis was that dynamic muscle assessments

will show the strongest contribution to the 6MWD and the 1STS number of repetitions.

3.4 Methods

Study Design and Participants

This was a prospective, multicenter, cross-sectional trial. The research protocol included two
visits and was conducted at the Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de
Québec, Université Laval, Québec, Canada, and Umea University, Umed, Sweden. The study
protocol was approved by the respective local ethics committee (Québec, Canada: CER:
21322; Umea: DNR: 2015-426-31 M, 2016-379-32 M).

Participants were recruited from a local research database in both centers and were eligible
if they had mild to very severe COPD according to the Global Initiative for Chronic Lung
Disease classification, were at least 40 years of age, and were able to provide written
informed consent. Exclusion criteria consisted of any cardiovascular, neurological,
neuromuscular, or orthopedic disease that could affect the ability to perform study
procedures, a recent COPD exacerbation (10 mg within the past three months. All
participants signed a written informed consent prior to starting the research protocol.

Procedure

The testing was performed by one investigator in each center following standardized
procedures. During the first visit, anthropometrics, pulmonary function assessed by
spirometry according to standard guidelines?, and the Medical Research Council (MRC)
dyspnea scale were obtained. In addition, the 6MWD, the 1STS number of repetitions,
isometric quadriceps strength, and functional muscle power during the 5 timed sit-to-stand

repetitions test (5STS) were measured. The second visit included the assessment of dynamic
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quadriceps strength, endurance, and power and of isometric quadriceps endurance??. The
order of testing on the second visit was randomized, and 30 minutes of rest was allowed

between the tests. The two visits were separated by a minimum of 48 hours of rest.

Functional Exercise Capacity

The 6MWD is valid and reliable?® in people with COPD and was measured in accordance
with standardized instructions and encouragement given by the American Thoracic Society
Guidelines?*. The walking course was 30 m long, and participants were instructed to walk as
fast as possible for six minutes. Two tests were performed, and the trial with the longest
distance walked was used for the analysis. The 6MWD was also expressed in percentage of

predicted value®®.

After 30 minutes of rest, the 1STS was performed with a standardized 48-cm-high chair
without armrests following recommended procedures?. To ensure the safety of participants,
the chair was positioned against a wall. Participants were asked to sit with their knees and
hips flexed to 90 degrees, feet placed flat on the floor, and hands placed on their hips.
Standardized instructions informed the patient to stand completely straight and immediately
sit back down as many times as possible in one minute without using their hands. The number
of repetitions was used for analysis. The 1STS is a valid measure of functional exercise
capacity in COPD.?

Muscle Function

Assessment of dominant quadriceps strength, endurance and power was performed on a
computerized dynamometer (System Pro 3 or 4, Biodex Medical Systems, Shirley, New
York, NY, USA), as previously described®?”. This involved procedures that are reliable and
feasible in people with COPD?2282% Briefly, participants were positioned and stabilized
according to the manufacturer recommendations, with their knee placed at 90 degrees and
the knee joint center aligned to the dynamometer’s center axis with the lever arm of the
dynamometer firmly attached three cm above the lateral malleolus. For the dynamic

assessments, total knee joint displacement was fixed between 90 degrees of knee flexion and
105



CHAPITRE IIl. Etude 1

individual full extension minus five degrees to lower the risk of passive resistance from the
hamstring muscle. Participant’s arms were crossed over their chest, and straps were used to
help maintain the position. After each test, participants were asked about any discomfort or

pain that could have limited their performance.

Static Measurements: Isometric Protocols

Quadriceps isometric strength (Strength-ISOM) was evaluated with five maximal voluntary
isometric contractions, each lasting five seconds and separated by one minute of rest between
contractions. Strength-ISOM was defined as the mean of the two highest reproducible
contractions and expressed in kilograms. Strength-ISOM was also expressed in percentage

of predicted values'?.

Quadriceps isometric endurance (Endurance-ISOM) was measured during a contraction
representing 60% of the individual isometric strength sustained until exhaustion. A visual
feedback was used to maintain the contraction in the predetermined zone (55%-65% of
isometric strength). Endurance time was calculated from the beginning of the contraction
until it could not be sustained above 50% of isometric strength despite standardized verbal

encouragement.

Dynamic Measurements: Isotonic and Isokinetic Protocols

To evaluate quadriceps isotonic endurance (Endurance-ISOT), participants were instructed
to perform as many repetitions as possible using a resistance of 30% of individual Strength-
ISOM until exhaustion. To standardize the movement, a metronome was used (30
repetitions/min). The assessment was stopped when participants could no longer perform
maximal extension or could not sustain, despite standardized neutral verbal feedback, the
required frequency during three consecutive repetitions. The number of repetitions that could
be performed during the maneuver was recorded. Isokinetic protocol consisted of 30 maximal
knee extensions throughout the full range of movement at 90 degrees per second, with passive

knee flexion used to assess isokinetic strength (Strength-ISOKIN) and isokinetic power
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(Power-ISOKIN). The strongest contraction and the average power developed during whole
isokinetic protocol were defined as Strength-ISOKIN expressed in Newton meter (Nm) and

Power-ISOKIN expressed in Watts, respectively.

Functional Lower Limb Power

To assess lower limb functional power, participants completed the 5STS test, as previously
validated in older people®. The instruction was to perform 5STS as fast as possible following
the same standardization as the 1STS. The time needed to complete the task was recorded.
Mean functional muscle power during the 5STS (Power-5STS) was calculated using the

following equation (from Alcazar et al.*):

Body mass * 0.9 * g x (height * 0.5 — chair height)
Time 5STS * 0.1

Power.ssts =

where g was the acceleration of gravity (9.81 m/s) and height was expressed in meter.

3.5 Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS statistical software program, version 11.0
(IBM SPSS, Chicago, IL, USA). All variables were tested for normality and statistical
significance was considered at P < .05. Descriptive data were expressed as mean (SD) or
frequencies and proportions. Univariate (Pearson correlation) and multivariate (multilinear
regression) analyses were performed to evaluate the association between functional muscle
properties and functional exercise capacity. The multivariate analyses evaluated the
relationships between the 6MWD and 1STS number of repetitions as dependent variables
and age, sex, body mass index (BMI), MRC dyspnea scale, and forced expiratory volume in
one second (FEV1) as independent variables for each model. These independent variables

were included in the models because of their known contribution to 6MWD?3*,

To determine the contribution of quadriceps function to the 6MWD and 1STS number of

repetitions, each functional quadriceps property (Strength-ISOM, Endurance-ISOM,

Endurance-ISOT, Strength-ISOKIN, Power-ISOKIN, and Power-5STS) was entered
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individually and independently from each other in six different models. Multicollinearity was
evaluated with the tolerance and variance inflation factor statistics.3! Variables were
maintained in the model if the tolerance value was > 0.1 and VIF was < 10. The Akaike
information criterion (AIC) was used for testing the quality of the linear regression methods
with a lower Akaike criterion value indicating better prediction of the model. Sample size
calculation was based on the general rule that 10 to 15 subjects per predictor are needed for

a reliable equation®?. Assuming six predictors, we enrolled 70 participants in the study.

Role of the Funding Source

The funders played no role in the design, conduct, or reporting of this study.

3.6 Results

Participant Characteristics

Seventy people (40 in Quebec City and 30 in Umea) with mild to very severe COPD (mean
% predicted FEV1: 58.9 [SD = 18.2]) were enrolled. The majority of participants were men
and, on average, they were overweight, ex-smokers, and exhibited moderate airflow
limitation (Table 1). 6MWD and 1STS number of repetitions, the time to completed 5STS,
and muscle functional properties are presented in Table 2. On average, participants had a
relatively well preserved functional exercise capacity and muscle strength as illustrated by a
6MWD and Strength-1ISOM reaching 86.1% and 104.2% of the predicted values, respectively
(Table. 2). Finally, among the quadriceps function assessment tests, Endurance-ISOM was
the only one that caused mild knee pain in three of the participants, but this did not prevent

them from finishing the test.

Univariate Linear Regression Analysis

Table 3 shows correlation coefficients among measures of functional quadriceps properties.
Except for Endurance-ISOM, we found moderate to strong correlations between the different
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quadriceps functional properties (P < .005). A strong positive correlation was found between
the 6MWD and the number of repetitions during the 1STS (r = .66, P <.01). Both the 6MWD
and the 1STS number of repetitions correlated with age, BMI, FEV1, FVC, and MRC dyspnea
scale (Table. 4). Weak to moderate positive correlations were found between 6MWD and
Strength-1SOM, Endurance-ISOT, Strength-ISOKIN, Power-ISOKIN, and Power-5STS but
not with Endurance-ISOM (Table. 4). Similar findings were seen for the correlations between

1STS number of repetitions and functional muscle properties (Table. 4).

Multilinear Regression Analyses

The ability of the multilinear regression analyses to predict the 6MWD and 1STS number of
repetitions was improved by the addition of functional muscle properties in the models
(Table. 5). The addition of Strength-ISOM (model 2), Strength-ISOKIN (model 4), Power-
ISOKIN (model 5), and Power-5STS (model 6) to the models allowed to explain 52%, 56%,
56%, and 60% of the 6MWND variance, respectively, compared with 50% when only age, sex,
BMI, MRC, and FEV1 were considered. In a similar fashion, the presence of Endurance-
ISOT (model 3), Strength-ISOKIN (model 4), Power-ISOKIN (model 5), and Power-5STS
(model 6) in the models allowed to explain 27%, 27%, 32%, and 39% of the 1STS variance,
respectively, compared with 24% when only age, sex, BMI, MRC, and FEV: were
considered. The AIC of each model are presented in Table 5. For both the 6MWD and the
1STS, model 6, which included the Power-5STS, showed the lowest AIC (578.07 and 223.18,

respectively).

3.7 Discussion

This study provides a detailed evaluation of the respective contribution of muscle strength,
endurance, and power during either static or dynamic contractions to functional exercise
capacity in people with COPD. Using a multicenter and cross-sectional approach, we report
that in people with COPD with a range of airflow limitation severity, quadriceps strength,

endurance, and power correlated with functional exercise capacity; however, this was not the
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case for isometric endurance. Among the functional muscle properties examined, Power-
ISOKIN and functional Power-5STS showed the strongest contribution to the 6MWD and
1STS number of repetitions, as evidenced by the highest adjusted r 2 and smallest Akaike
criterion in multiple regression analysis. Moreover, our results highlight that dynamic
measurements of quadriceps function might be more relevant than static assessments when
investigating determinants of functional exercise capacity. This result was expected because
lower limb dynamic muscle contractions are more involved than static contractions in the

performance of functional activities such as walking or getting up from a chair.

The existence of mild to moderate correlations between Strength-ISOM and 6MWD and
1STS number of repetitions in COPD has been previously reported!” 193334 However, a
correlation between the number of repetitions during the 1STS and Strength-ISOM did not
emerge from our data. Although this negative finding is in line with previous research on the
topic®™27, it can also be partly explained by the well preserved quadriceps strength of the
studied participants. Furthermore, the correlation between 1STS and quadriceps Strength-
ISOKIN is consistent with the hypothesis that dynamic measures of muscle function should
be more relevant than static measures to various measures of functional exercise capacity
such as the 1STS in people with COPD.

Despite that muscle endurance seems to be more altered in people with COPD than muscle
strength®®, the relationship of the former with functional exercise capacity has been less
studied. In the present study, quadriceps muscle endurance was evaluated using isometric
and isotonic protocols??. Isometric endurance did not correlate with either functional exercise
capacity tests or with quadriceps strength or power, unlike the isotonic quadriceps endurance,
again supporting the relevance of dynamic measures of quadriceps function to the 6MWD
and 1STS.

Muscle power has been shown to be more strongly associated with exercise tolerance, light-
intensity physical activity?°, functional capacity, and mobility than muscle strength in older
adults®®>°. Despite this observation, muscle power has received less attention than other

muscle functional properties in respiratory disease. Recently, we demonstrated that isotonic
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quadriceps power was more strongly associated with balance, walking, and the completion
time of the 5STS than with isometric strength in people with moderate COPD?, The present
study results indicate that irrespective of its assessment during an isokinetic or a functional
(5STS) maneuver, muscle power was more strongly correlated with 6MWD and 1STS

number of repetitions than quadriceps strength or endurance.

Furthermore, as opposed to the number of repetitions, functional quadriceps power measured
during a sit-to-stand test is not affected by body weight or by mechanical limitations®3041,
The strong correlations between the 5STS power and the Power-ISOKIN and static or
dynamic strength measurements supports the interest of calculating functional power as a
variable reflecting muscle functional property instead of the traditional number of repetitions
during a sit-to-stand protocol. However, the utility of the number of repetitions should not be

overlooked because it provides essential information on the functional mobility*>*,

Previous studies reported that age, sex, BMI, FEV1, and MRC dyspnea scale significantly
contribute to the 6MWD?3*4% Accordingly, these variables were selected as independent
variables in multiple regression models to predict the 6MWD. Although there are
uncertainties about the determinants of the 1STS number of repetitions in people with COPD,
age, sex, smoking status, balance, and weight seem to be relevant*®-*8, However, given the
lack of evidence about the determinants of 1STS number of repetitions in COPD, we opted
to include in the predictive models for the 1STS the same five variables used for the 6MWD.
Collectively, these five variables explained 50% and 24% of the 6MWD and 1STS variance,

respectively.

The addition of dynamic quadriceps strength to the models allowed to further explain the
6MWD and the 1STS number of repetitions variances compared with when only age, sex,
BMI, MRC, and FEV were considered. The adjusted r? and the Akaike criterion highlighted
that muscle power, and especially functional muscle power, was the most significant
contributor to both functional exercise capacity tests, explaining an additional 10% and 15%
of the 6MWD and 1STS number of repetitions variance, respectively, compared with models

that did not include muscle functional properties.
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Clinical Implications

In the latest American Thoracic Society/European Respiratory Society recommendations on
limb muscle function in COPD®, experts recommended that quadriceps muscle function
should be systematically evaluated in people with COPD. Due to its prognostic properties'*
and its ease of measurement, the evaluation of the quadriceps strength using isometric
protocols is well suited for clinical settings. However, based on the present results, we submit
that clinicians should also consider dynamic measures of quadriceps function in their
assessment because these might be more relevant than static assessments to functional
exercise capacity in people with COPD. Despite their complexity and cost, computerized
dynamometers have the preference in the assessment of dynamic muscle function in the
research setting because these machines offer a wide range of protocol possibilities and
precise control over the contraction parameters. However, muscle power can be assessed
easily and at low cost using a sit-to-stand test®’, and this methodology offers clinicians a
simple marker of functional exercise capacity in people with moderate COPD. Consequently,
there is a need for studies focusing on muscle power training (i.e., high velocities at high
intensities) compared with traditional strength exercises (low velocities). Moreover, studies
that focus on resistance training rarely evaluate the effects of improved muscle function as it
pertains to quality of life, participation in daily life activities, or mortality*®. This could be a

direction for future studies in the field of pulmonary rehabilitation.

Potential Limitations

Study participants had relatively well preserved quadriceps strength and functional exercise
capacity. Caution is therefore warranted before generalizing the present results to people with
advanced diseases with severely impaired functional exercise capacity or quadriceps function
or if other outcomes are integrated into the multiple regression analysis. In addition,
considering the weak variance prediction of the 1STS number of repetitions, with the best
model explaining only 39% of its variance, other variables, such as balance or mobility, may
be more relevant when investigating determinants of the sit-to-stand test. We are confident
that the participant sample size was acceptable to answer the research questions of the study;
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however, the limited number of participants did not permit to evaluate the potential impact
of other dependent variables such as balance in multivariate analysis. Finally, although
assessing dynamic strength with a specific protocol would have been informative, we opted
not to do this because the battery of muscle tests was already quite demanding for study

participants.

3.8 Conclusion

Except for isometric endurance, quadriceps strength, endurance, and power were associated
with functional exercise capacity in people with moderate COPD. Among these functional
muscle properties, muscle power was the best contributor to the 6MWD and 1STS number
of repetitions, suggesting higher relevance than strength or endurance when investigating

determinants of functional exercise capacity in people with COPD.
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3.10 Tables

Table 1. Anthropometrics and pulmonary function

characteristics

Characteristic N=70

Age, years 69 (7)
Female, no (%) 30 (42.8)
BMI, kg/m? 27 (5)
Current smokers, nb (%) 13 (18.6)
Former smokers, nb (%) 56 (80.0)
FEV4, L 1.5 (0.6)
FVC, L 3.2 (0.9)
FEV1, % of predicted 58.9 (18.2)
FVC, % of predicted 99.8 (20.2)
GOLD classification, no (%)

1 13 (18.6)

2 33 (47.1)

3 19 (27.1)

4 5(7.1)
MRC dyspnea scale 1/2/3/4/5, no 0/36/15/7/12

Values are presented as mean (SD), number, or
proportion (%). BMI: body mass index; FEV1: forced
expiratory volume in 1 second; FVC: forced vital
capacity; GOLD: Global initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; MRC: Medical Research

Council dyspnea scale.
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Table 2. Functional exercise capacity and muscle
functional properties

Characteristics N=70

Functional exercise capacity

6MWD, meters 471 (110)
6MWD, % predicted 86.1 (18.8)
1STS, number of repetitions 23 (6)
5STS, seconds 12.6 (5.6)
Quadriceps functional properties

Strength.isom, Nm 137 (50)
Strength.isom, % predicted 104.2 (31.2)
Endurance.isom, seconds 49 (24)
Endurance.isor, number 32 (17)
Strength.isoxkin, NmM 95 (33)
Power.isokin, watts 57 (22)
Power.ssts, watts 213 (82)

Values are presented as mean (SD). 6MWD: 6-minute
walking distance; 1STS: 1-minute sit-to-stand; Strength.
isom: quadriceps isometric strength; Endurance.isom:
quadriceps  isometric  endurance;  Endurance.isor:
quadriceps  isotonic  endurance;  Strength.isokin:
quadriceps isokinetic strength; Power-isokin: quadriceps
isokinetic power; Powerssts: lower limb functional
power during 5-sit-to-stand repetitions. The predicted
value of the 6MWD was expressed according to the
equation of Troosters and al.?®
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Table 3. Correlations amongst quadriceps functional properties

Quadriceps
function

Strength.isom, Nm
Endurance.isom, S
Endurance.isor, nb
Strength.isoxin, NmM
Power.isokin, Watts

Power.ssts, watts

Strength.
isom, NmM

.07
46>
.84*
7
15

Endurance.
ISOM; S

.07

A41*
.03
.04
.01

Endurance.
isot, b

46>

A1*

S1*

.62*

46*

Strength.
1sokin, NM

.84*
.03
51*
.92*
72

Power.
ISOKIN, Waltts

T7*
.04
.62*
92*

.68*

Powerssrs,
watts

.75*
.01
46*
12*
.68*

Strength.isom: quadriceps isometric strength; Endurance.isom: quadriceps isometric endurance;
Endurance.isot: quadriceps isotonic endurance; Strength.isoxin: quadriceps isokinetic strength; Power.
isokiN: quadriceps isokinetic power; Power.ssts: lower limbs functional power during 5-sit-to-stand

repetition. *p<.005
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Table 4. Predictors of functional exercise capacity in univariate analysis

o 6MWD, meters 1STS, nb of repetitions
Characteristics

r p value r p value
Age, years 32 .01 -.32 .01
Sex, female -.18 A4 -11 37
BMI, kg/m? -.27 .02 -.27 .02
Current smokers, nb (%) A2 .30 -.02 .83
Pulmonary function
FEVy, L A48 <.001 27 .03
FVC, L 42 .01 .26 <.001
FEV1, % of predicted .30 .01 22 .07
FVC, % of predicted 13 .28 19 A1
MRC dyspnea scale -.60 <.001 -40 .01
Functional exercise capacity
6MWD, meters -- -- .66 <.001
1STS, nb .66 <.001 -~ -
Quadriceps functional properties
Strength.isom, Nm .33 .01 A7 A7
Endurance.som, seconds .07 .59 A7 .16
Endurance.isot, number 24 .05 .29 .01
Strength.isoxin, NmM A2 <.001 .30 .01
Power.sokin, Watts 46 <.001 .39 <.001
Powerssts, watts 40 .01 37 .01

BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in 1 second; FVC:
functional vital capacity; MRC: Medical Research Council dyspnea scale; 6MWD:
6-minute walking distance; 1STS: 1-minute sit-to-stand; Strength.isom: quadriceps
isometric strength; Endurance.isom: quadriceps isometric endurance; Endurance.
1soT: quadriceps isotonic endurance; Strength.isokin: quadriceps isokinetic strength;
Power.isokin: quadriceps isokinetic power; Power.ssts: lower limb functional power
during 5-sit-to-stand repetitions.
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Table 5. Predictors of functional exercise capacity in multiple linear regression analysis models

6MWD, meters

1STS, repetitions

Adjusted r? = 0.50

Adjusted r? = 0.24

Model 1

AIC = 591.96 AIC = 238.23
Variable R 95% Cl value R 95% Cl value
Age, years -4.21 -7.63t0-1.78 01 -0.26  -0.46t0-0.61 .01
Sex -0.60 -41.741t040.53 .98 0.30 -2.7310 3.28 .85
BMI, kg/m? -4.17 -8.50t0 0.16 .06 -0.27 -0.59t0 0.04 .08
MRC -42.79 -61.57t0-24.02 <.001 -1.71 -3.07t0-0.34 .01
FEVy, L 5499  16.831093.15 01 1.31 -1.44 t0 4.06 22
Model 2 Adjusted r? = 0.52 Adjusted r? = 0.23

AIC =589.42 AIC =239.91
Age, years -3.12 -6.05t0 -0.20 .04 -0.24  -0.46t0 -0.02 .03
Sex -36.98 -90.11t0 16.15 A7 -0.40 -4.37 to 3.57 .84
BMI, kg/m? -6.15 -10.78to0-1.53 01 -0.31 -0.65t0 0.03 .08
MRC -43.11 -61.41t0-24.81 <.001 -1.71  -3.081t0-0.34 .01
FEVy, L 38.01 -2.471t078.67 .06 0.99 -2.03t04.01 37
Strength.isom, Nm 0.67 0.03t0 1.31 .04 0.01 -0.03t00.06 .60
Model 3 Adjusted r? = 0.49 Adjusted r? = 0.27

AIC =593.39 AIC =235.74
Age, years -4.12 -7.05t0-1.18 .007 -0.23  -0.431t0-0.02 .03
Sex -5.80 -49.86t0 38.26 .79 -0.62 -3.73t0 2.49 .69
BMI, kg/m? -4.57 -9.09 to -0.05 .05 -0.35  -0.66t0 -0.03 .03
MRC -41.47 -60.93t0-22.00 <.001 -1.50 -2.87t0-0.13 .32
FEVy, L 53.66 14.581092.74 01 0.95 -1.79t03.68 49
ES%‘;)“;”CE"SOT' 046  -0.82t0175 47 009 000t00.18 .04
Model 4 Adjusted r? = 0.56 Adjusted r? = 0.27
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AIC =583.03 AIC = 236.06
Age, years -1.63 -4.68 t0 1.43 .29 -0.14  -0.371t00.09 .23
Sex -44.96  -92.06 to 2.13 .06 -1.84  -544101.77 31
BMI, kg/m? -6.60  -10.91t0-2.30 01 -0.39 -0.71t0-0.06 .02
MRC -40.57 -58.13t0-23.01 <.001 -161  -2.9410-0.28 .02
FEVy L 41.25 4.68 to 77.83 .03 0.66 -2.091t03.42 .63
Strength.isokin, Nm — 1.36 0.52t02.19 01 0.06 0.00t00.13 .04
Model & Adjusted r? = 0.56 Adjusted r? = 0.32

AIC =583.90 AIC =231.23
Age, years -1.51 -4.69 to0 1.66 34 -0.07  -0.30t00.16 54
Sex -42.02  -89.31105.26 .08 -273  -6.21t00.74 A2
BMI, kg/m? -6.38  -10.70 to -2.06 01 -0.43  -0.74t0-0.12 .01
MRC -38.71 -56.57t0-20.85 <.001 -144 -2.731t0-0.14 .03
FEVy, L 39.72 2.451t076.98 .04 0.23 -2.46102.92 .86
Power.isokin, Watts ~ 2.03 0.70 to 3.36 01 0.14 0.05t0 0.24 .01
Model & Adjusted r? = 0.60 Adjusted r? = 0.39

AIC =578.07 AIC =223.18
Age, years -2.96 -5.551t0-0.38 .02 -0.17  -0.36t00.01 .07
Sex -38.07 -79.32t0 3.17 .07 -240  -5.39100.58 A1
BMI, kg/m? -8.59 -13.03t0-4.14 <.001 -0.59  -0.91to-0.27 <.001
MRC -35.50 -52.71t0-18.29 <.001 -1.16  -2.41t00.08 .07
FEVy, L 4553 11.01to 80.06 .01 0.61 -1.86t03.09 .62

Power.ssts, Watts 0.58 0.29t0 0.87 <.001 0.04 0.02 to 0.06 <.001

BMI: body mass index; MRC: Medical Research Council dyspnea scale; FEV1: forced expiratory
volume in 1 second; 6MWD: 6-minute walking distance; 1STS: 1-minute sit-to-stand; Strength.
isom: quadriceps isometric strength; Endurance.isor: quadriceps isotonic endurance; Strength.
isokin: quadriceps isokinetic strength; Power.isokin: quadriceps isokinetic power; Power.ssts:
lower limb functional power during 5-sit-to-stand repetitions; AIC = Akaike information criterion
; 95% CI: 95% confidence interval.
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4.1 Résume

Objectif. L’objectif de cette étude était d’évaluer la réponse cardiorespiratoire au cours du
1STS et lacomparer a la réponse cardiorespiratoire maximale sur ergocycle, chez des patients
atteints de MPOC séveére et chez des individus témoins. Nous avons également évalué si le

1STS induisait une fatigue musculaire dans les membres inférieurs de ces deux populations.

Méthode. Quatorze patients atteints de MPOC sévére et 12 sujets témoins ont réalisé un
1STS et une EFX au cours desquels la réponse cardiorespiratoire, la perception de la dyspnée
et de la fatigue dans les jambes ont été évaluées. La force contractile du quadriceps a été
évaluée avant et apres le 1STS a I’aide de stimulations magnétique du nerf fémoral. Une
chute post-1STS de la tension de secousse du quadriceps, supérieure a 15 % par rapport a la

valeur de repos, traduisait de la présence de fatigue contractile.

Résultats. Chez les patients atteints de MPOC, la réponse cardiorespiratoire maximale, la
désaturation en oxygene et I’hyperinflation dynamique mesurées au cours du 1STS étaient
similaires a celles mesurées au cours de I’EFX. Les scores de dyspnée et de fatigue dans les
jambes étaient plus €levés a la fin de PEFX comparativement au 1STS. Chez les sujets
témoins, la demande cardiorespiratoire maximale et les symptoémes étaient plus élevés
pendant I’EFX par rapport au 1STS. Dans le groupe MPOC, nous avons observe un overshoot
de consommation d’oxygene au cours des premieres secondes de récupération post 1STS,
associé a un demi-temps de récupération plus long que chez les sujets témoins. Enfin, dix
patients atteints de MPOC et cing sujets témoins présentaient une fatigue contractile post-
1STS.

Conclusion. Chez les patients atteints de MPOC, le 1STS induisait un stress
cardiorespiratoire similaire a celui de I’EFX et était associé a une fatigue contractile du
quadriceps. L overshoot de consommation d’oxygéne et le temps de récupération plus lent
des variables cardiorespiratoires, observés chez les patients atteints de MPOC, démontrent la

pertinence clinique de surveiller la période de récupération a la suite du 1STS.
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4.2 Abstract

Objective. This study aimed to assess the cardiorespiratory response during a 1-min sit-to-
stand test (1STS) in comparison with cycling cardiopulmonary exercise test (CPET) in
people with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and in healthy subjects and to
evaluate whether 1STS may induce leg fatigue in these individuals.

Methods: Fourteen people with severe COPD and 12 healthy subjects performed a 1STS and
a CPET during which cardiorespiratory response, perception of dyspnea, and leg fatigue were
assessed. Quadriceps strength was assessed before and after 1STS, and contractile fatigue
was defined as a post exercise fall in quadriceps twitch force greater than 15% of resting

values.

Results: In COPD, peak VO, Ve, and HR achieved during 1STS reached 113%, 103%, and
93% of the corresponding values during CPET, respectively. Decrease in SpO, from pre-
exercise to peak exercise and the magnitude of dynamic hyperinflation were similar between
1STS and CPET. Borg dyspnea and leg fatigue scores were higher for CPET than 1STS. In
healthy subjects, peak cardiorespiratory demand and symptom scores were higher during
CPET compared with 1STS. A VO, overshoot during recovery was observed only in people
with COPD. After 1STS, the VO, half-time recovery of COPD was 152 + 25 s compared
with 74 £ 18 in healthy subjects (P < 0.01). Ten people with COPD and five healthy subjects

were considered as fatiguer.

Conclusion: The 1STS induced a similar cardiorespiratory stress to that of CPET and was
associated with contractile quadriceps fatigue in people with severe COPD. The VO,
overshoot and slower recovery time of cardiorespiratory variables seen in COPD demonstrate

the clinical relevance of monitoring the recovery phase of exercise.
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4.3 Introduction

Decreased exercise tolerance is one of the main consequences of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), negatively affecting the ability to perform daily life activities®.
Several limiting factors are involved, including exertional dyspnea, ventilatory limitation,
dynamic hyperinflation, and reduced locomotor muscle function?*. Symptom-limited
maximal cardiopulmonary exercise test (CPET) performed on a cycle ergometer with
pulmonary gas exchange analysis is the gold standard to assess exercise tolerance and
determine mechanisms of diseases limitations®. However, the widespread implementation of
CPET in clinical practice is hampered by the costs and limited availability of equipment and
trained medical staff to administer the test. To address this issue, simplified testing
procedures, grouped under the umbrella term of “field tests,” were developed to quantify
exercise capacity in clinical and research settings. With a cardiorespiratory response
comparable with the maximal physiological response during CPET, walking tests like the 6-
min walking test (6MWT) or the incremental shuttle walking test have been validated as a
measure of exercise capacity in COPD®. More recently, the 1-min sit-to-stand test (1STS)
has been increasingly studied in respiratory diseases because it requires limited equipment
and space. Reflecting a common activity in daily living, 1STS is valid, reliable, and
responsive to pulmonary rehabilitation in COPD"®,

The number of repetitions during the 1STS performance is strongly correlated with the
distance walked during a 6MWT and, as such, is considered as a reliable tool to quantify
functional exercise capacity in people with COPD®°. In addition, 1STS could be used as a
proxy of lower limb muscle strength, as suggested by the correlation between the number of
repetitions during 1STS and quadriceps isometric strength'*!2. Lower limb muscles are
particularly solicited during a 1STS as suggested by high leg fatigue perception scores during
this test®. Contractile quadriceps fatigue may therefore limit performance during 1STS in
patients with COPD, but to our knowledge, no study has objectively assessed quadriceps
contractile fatigue after a 1STS in this population. Beyond muscle limitations, little is known
about the magnitude of the cardiorespiratory stress elicited by 1STS. In some studies, the
6MWT has been used as a comparator with conflicting results across studies’®. To document

the relative cardiopulmonary response during 1STS and to help clarify whether it measures
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a maximal physiological response, it would seem more appropriate to use a truly maximal
test such as the CPET as a comparator. To our knowledge, only one study involving a small
sample of people with moderate COPD has used CPET as a comparator®. The main
conclusion was that the end-exercise heart rate (HR) during 1STS was significantly lower
compared with CPET, but both tests induced similar symptomatic responses. On the basis of
this perceptual response, and considering that people with severe COPD are typically
ventilatory limited during cycling exercise, we thought that the same would be true for 1STS,
and thus that similar peak VO, would be reached during the two exercise modalities. Despite
the absence of reference in healthy individuals, we also reasoned that in people with normal
cardiorespiratory condition, performance during 1STS would be more limited by mechanical

body constraints than by the cardiorespiratory system.

Cardiopulmonary recovery after exercise test is informative about the integrity of the
cardiopulmonary systems'3!4 but information that can be gathered during this crucial phase
of exercise evaluation is often overlooked. Gas exchange and HR recovery after CPET are
impaired in COPD, and this may even have prognostic implications®™. Some results
suggesting that the recovery after 1STS may also be impaired in COPD have been
reported®!®, but these aspects of 1STS have not been specifically evaluated and discussed.

The present study was designed to compare the cardiorespiratory response during and after
1STS in comparison with that of CPET in people with severe COPD and in healthy subjects
and to evaluate whether contractile leg fatigue occurred during 1STS. We hypothesized that
(i) the cardiorespiratory stress is similar between the two exercises in COPD but not in
controls where CPET was expected to be more demanding, (ii) the VO kinetics of 1STS
during recovery is slower in COPD compared with that of healthy subjects, and (iii) people
with COPD experience more quadriceps fatigue after 1STS compared with healthy subjects.
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4.4 Methods

Study Design and Participants

The research protocol involved two visits and was conducted at the Institut Universitaire de
Cardiologie et de Pneumologie de Québec, Québec, Canada. The study was approved by the
local ethics committee (CER: 21539), and all participants signed a written informed consent
before the study. Fourteen people with severe to very severe COPD (FEV1 < 50% predicted
values) and 12 healthy subjects were included in this study. People with COPD were eligible
if they were at least 40 year of age, had a body mass index (BMI) < 30 kg-m~2, were former
smokers with a cumulative tobacco exposure >10 pack-years, and had a low physical activity
lifestyle defined by a Voorrips score <9”. Exclusion criteria included cardiovascular,
neurological, neuromuscular, or orthopedic diseases that could affect the ability to perform
study procedures; recent COPD exacerbation (3 months); current asthma; participation in
pulmonary rehabilitation in the past 6 months; and being on daily oral corticosteroids within
the past 3 months (>10 mg OD prednisone equivalent). Apart from lung function criteria, the
same inclusion and exclusion criteria were applied to people with COPD and healthy subjects
to have two groups paired for sex, age, BMI, and level of physical activity.

Procedure

The two study visits were separated by a minimum of 48-h of rest. At the first visit,
anthropometric measurements were assessed by bioelectrical impedance (InBody520; Body
Composition Analyzer, Seoul, Korea). Pulmonary function tests, including spirometry,
plethysmographic lung volumes, and carbon monoxide diffusion capacity, were performed
according to standard guidelines'®, followed by a CPET. The second visit included
quadriceps strength measurements and 1STS, which was performed after 30 min of rest

period after the quadriceps function measurements.
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CPET

A symptom-limited CPET was performed on an electronically braked cycle ergometer
(Corival, Lode, Groningen, The Netherlands). In accordance with the American Thoracic
Society guidelines'®, a ramp protocol was used with a load increase of 10 W-min! for people
with COPD. In healthy subjects, the load was increased at a rate of 10 to 20 W-min?%,
according to the level of physical activity and with an exercise duration objective of 8 to 10
min?°. After 3 min of rest and 1 min of unloaded pedaling, the load was progressively
increased until exhaustion. Recovery consisted of 5 min of unloaded pedaling. Dyspnea and
leg fatigue were assessed with the modified Borg scale at rest, every 2 min, and at the end of
the test.

1STS

The 1STS test was performed with a standardized chair of 48 cm without armrests following
recommended procedures®. To ensure participants safety, the chair was positioned against a
wall. Participants were asked to sit with the knees and hips flexed to 90°, feet placed flat on
the floor, and hands placed on the hips. Standardized instructions informed the patient to
stand completely straight and immediately sitting back as many time as possible in 1 min
without using hands. Participants were not expected to necessarily sit back completely on the
chair but were asked to have their back reaching a 90° vertical position on the chair. Trained
study staff announced when 15 seconds remained to the test. The number of repetitions was
used for analysis. Dyspnea and leg fatigue were assessed before and at the end of the test.
The power index during 1STS was calculated using the following equation (adapted from
Radtke et al.*):

_ (LL-0.48) * g x body weight* nb
Plsts = .
Time STS

where LL represents the leg length in meters, estimated from height?; 0.48 represents seat
height in meters; g is the acceleration of gravity (9.81 m-s™1); nb is the number of repetitions

during 1STS; and time STS is the duration of the test in seconds (60 seconds).
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Quadriceps strength measurements

Before and 10 min after 1STS, right quadriceps strength was assessed during maximum
voluntary contractions (MVC) followed by magnetic stimulations of the femoral nerve.
Participants were seated with 90° knee flexion and ankle attached to a strain gauge (Hewlett-
Packard, Houston, TX). The strain gauge signal was amplified and linked to a computer for
data analysis (Biopac, Santa Barbara, CA). Quadriceps twitch force (TWq) was measured
after supramaximal magnetic stimulations of the femoral nerve using a commercial magnetic
stimulator (Magstim 200, Wales, UK). The standardized protocol consisted in a set of three
brief isometric maximal contractions of 5 seconds, followed by potentiated twitches at 100%
stimulator output. One minute of rest was fixed between each trial. The greatest value
sustained during the isometric contraction was defined as MVC, and the reported value for
TWQq was the mean of the two strongest contractions. Strong verbal encouragements were
provided during this maneuver. The presence of quadriceps fatigue after 1STS was defined

by a postexercise fall in TW(q greater than 15% of baseline values?.

Cardiorespiratory monitoring

At rest, during CPET and 1STS, and during 5 min of recovery, ventilation (Vg), oxygen
uptake (VO,), carbon dioxide production (VCO,), respiratory exchange ratio (RER),
breathing frequency (Bs), HR, and pulse oxygen saturation (SpO2) were monitored breath by
breath (or beat by beat for HR) with a portable gas analysis system (Oxycon Mobile; Viasys
Healthcare, Jaeger, Germany), which was connected to participants through a silicone mask.
Blood pressure was measured at rest, at 2-min intervals during exercise (only during CPET),
at the end of both exercise tests, and at 5 min of recovery. Inspiratory capacity (IC) was
measured at rest and immediately after the end of each exercise test. To determine a possible
ventilatory limitation to exercise, dynamic hyperinflation was defined by a >150-mL fall in
IC from rest to end of exercise?, and the V1/IC ratio and the ratio between Ve at peak exercise
and the estimated maximal voluntary ventilation (MVV = FEV: in liters *35) were

calculated®.
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4.5 Data and statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS statistical software program, version 19.0
(IBM SPSS, Chicago, IL). Sample size calculation was based on Radtke et al.'® to detect a
mean difference in end-exercise VO of 0.43 L between CPET and 1STS tests with an SD of
0.45, with a power of 80% and an alpha of 5%. With this method, the sample size was
calculated to be 12 people with COPD. Descriptive data were expressed as mean + SD, and
statistical significance was considered at P < 0.05. All variables were tested for normality
using the Shapiro—Wilk test. Paired t-tests were used to evaluate within-group differences
between CPET and 1STS, and one-way ANOVA was used to investigate between-group
differences.

For both exercises, cardiorespiratory baseline data were calculated as the mean of the last
minute before start the test. End-exercise cardiorespiratory variables during CPET were
obtained by calculating the mean of the last eight breaths, excluding the highest and the
lowest values. To take into account the 1STS shorter duration, end-exercise cardiorespiratory
responses of this test were calculated as the mean of the last two breaths. Pearson correlation
coefficients were calculated between CPET and 1STS performance, quadriceps function, and
cardiorespiratory variables. A modest relationship was defined as 0.3 > r < 0.5, and a strong

relationship was defined as r > 0.5 (24).

During 1STS, peak VO was often reached during recovery, and, as such, its value was often
different from that obtained at the end of exercise. To compensate for aberrant VO values
during the initial recovery phase of 1STS, a four-parameter peak log-normal function was
used to fit the experimental VO data (see Document, Supplemental Digital Content 1,
detailed curve fitting equation). The accuracy of curve fitting was validated by calculating
the R? of each curve. VO overshoot was deemed to occur when the mean of the two highest
VO, values during the initial 60 seconds of recovery was greater than at end-exercise?. VO,
overshoot delay was defined as the time difference in seconds between the VO, at the end of
exercise and peak value during recovery. Recovery VO; kinetics was estimated from the half-

time VO2 recovery (t1/2, seconds), starting from peak VO and adjusted for resting value.
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4.6 Results

Table 1 shows baseline characteristics and exercise performance of study participants. People
with COPD had lower pulmonary function and higher mMRC score than healthy subjects (P
< 0.001). As expected from the experimental design, age, sex, BMI, and level of physical
activity were similar between groups. Peak cycling power output and number of repetitions
during 1STS were greater in healthy subjects compared with people with COPD (both P <
0.001). There was no statistically significant difference in 1STS power index (P = 0.054) and
in quadriceps strength (P = 0.137) between both groups.

Correlations between quadriceps function and exercises performance

The power index of 1STS showed strong correlations with peak cycling work capacity (r =
0.70, P <0.01in COPD; r = 0.86, P < 0.01, in healthy subjects), quadriceps MVC (r = 0.79,
P <0.01 in COPD; r = 0.86, P < 0.01, in healthy subjects), and TWq (r = 0.54, P < 0.05 in
COPD; r = 0.58, P < 0.05, in healthy subjects). The number of repetitions during 1STS
showed a correlation with peak cycling work capacity only in COPD (r = 0.63, P < 0.05).
Voluntary and nonvoluntary quadriceps strength values of both groups were not correlated

to the number of repetitions during 1STS.

Cardiorespiratory response and symptom perception to 1STS and CPET

Table 2 reports peak exercise cardiorespiratory responses and symptom perception for CPET
and 1STS in people with COPD and healthy subjects. In people with COPD, peak VO and
Ve achieved during 1STS reached 113% and 103% of the corresponding values during CPET,
respectively. COPD within-group comparison showed higher peak exercise VO, during
1STS compared with CPET (P < 0.001). The fall in SpO2 from pre-exercise to peak exercise
was similar between exercises. HR, VCO,, RER, dyspnea, and leg fatigue scores were
slightly lower during 1STS compared with CPET (P =0.013, P =0.020, P =0.019, P = 0.010,
and P = 0.030, respectively). The magnitude of dynamic hyperinflation was similar between

the two exercise modalities as well as for the end-exercises blood pressure (systolic: 165 *
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25 vs 171 £ 22; diastolic: 74 £ 7 vs 84 + 12, 1STS vs CPET, respectively). In addition, the
Ve/MVV and the V1/IC ratios were above 100% and 70% during 1STS and CPET,
respectively. In people with COPD, peak VO, and estimated ventilatory reserve reached
during 1STS were strongly related to the number of repetitions during 1STS (r=0.71 and r
=0.62, P < 0.05, respectively).

The VO, and HR time courses during 1STS and CPET are depicted in Figure 1. The slopes
of these relationships were significantly steeper during 1STS compared with CPET in people
with COPD as well as in healthy subjects, an indication of a faster cardiorespiratory stress

during the former exercise modality.

In healthy subjects, CPET required a significantly higher cardiorespiratory demand and
symptom perception compared with 1STS (both P < 0.05). Healthy subjects were not limited
by low breathing reserve or dynamic hyperinflation, neither for the CPET nor for 1STS, as
shown by Ve/MVV ratio < 0.01).

Recovery data of 1STS could not be obtained in one person with COPD because monitoring
had to be interrupted due to anxiety with the face mask. The VO, data were well fitted by the
four-parameter peak log-normal function with R? value of 0.802 + 0.097, P < 0.01. VO
kinetic during recovery and the delay between peak and end-exercise values (VO overshoot
delay) obtained in one representative people with COPD and one healthy subject are provided
in Figure 2. In people with COPD, peak VO, and Ve values were reached during recovery
and occurred 16 = 13 and 22 + 16 s after the end of exercise, respectively. Such an overshoot
was not observed during the CPET. Peak HR value was reached at the end of exercise. This
situation was markedly different from that of healthy subjects where cardiorespiratory peak
values were always reached during exercise. VO, and HR half-time recovery (t12) were 152
+ 25 and 124 + 43 s in COPD compared with 74 £+ 18 and 83 * 31 in healthy subjects (both
P <0.01), respectively.

One person with COPD was removed from the SpO> analysis because of a technical problem
during 1STS. During 1STS, a >4% SpO. fall was seen in seven people with COPD, among
which nadir SpO> values were reached during the recovery period in five patients. For these
patients, the lowest value of saturation was reached 33 + 12 s after the end of the exercise. In
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comparison, 10 people with COPD exhibited a SpO> fall of similar magnitude during the
CPET. In five of them, the SpO> values occurred during the recovery period, 51 £ 16 s after
the end of exercise (see Figure, Supplemental Digital Content 2, Oxygen desaturation during

exercise and recovery).

Quadriceps muscle fatigue

MVC and TWq at rest were similar between COPD and healthy controls (Table 1). Mean
MVC and TWq drops after 1STS were similar in COPD (5% + 6% and 16% * 13%) and
healthy controls (4% + 5% and 12% + 12%). Ten patients with COPD and five healthy
controls were considered as fatiguers according to our definition (Figure 3). The fall in MVC
correlated with that of TW(q in patients with COPD (r = 0.62, P = 0.01). The fall in TWq did

not correlate with the number of sit-to-stand repetitions nor power index.

4.7 Discussion

The novel findings of this study are as follows: (i) in people with severe COPD, 1STS elicited
a similar peak physiological response than CPET; (ii) people with COPD showed a VO,
overshoot and nadir SpO2 during the recovery period of 1STS; (iii) VO2 and HR recovery
time were prolonged in people with COPD compared with healthy subjects; and (iv)
contractile quadriceps fatigue after 1STS was found in two-thirds of patients with COPD.

This is the first study that reported on the cardiorespiratory response during 1STS and its
recovery period in people with severe COPD and compared it with CPET. Our results suggest
that the 1STS test elicited a similar peak physiological response than CPET in people with
severe COPD. Moreover, in both tests, people with COPD reached ventilatory limitation as
evidenced by dynamic hyperinflation and the absence of ventilatory reserve. The existing
relationships between peak VO, ventilatory reserve, and the number of sit-to-stand
repetitions suggest that aerobic fitness and/or ventilatory capacity were limiting factors of
1STS performance. The steeper physiological responses imposed during 1STS compared
with CPET indicate a quick cardiorespiratory stress inflicted during the former testing
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procedure. Coping with such a rapid physiological demand was difficult for people with
severe COPD, as shown by the VO, and Ve overshoot occurring during recovery and by the
slower recovery time compared with healthy subjects. These findings are indicative of an
abnormal recovery pattern in patients with COPD and are clinically relevant considering that
a slower recovery is associated with poor prognosis in various populations with chronic
pulmonary®® and cardiac diseases?®. These results exemplified the interest of monitoring

cardiorespiratory variables during the recovery period after 1STS.

The occurrence of a VO, overshoot after 1STS in people with COPD is also obvious when
inspecting the VO kinetics graphical representations reported by Crook and colleagues®, who
did not further discuss these results. The time lag between end-exercise and peak
physiological values seen in COPD, but not in healthy subjects, could be related to a slower
time response of the cardiovascular and respiratory systems and a mismatch between O>
delivery and use in the exercising muscles?’. This phenomenon has been reported during
cycling exercise, particularly when large workload increments are used?®. This mismatch
between O delivery and use leads to an increase in muscle oxygen extraction during recovery
to “repay” the O2 deficit accumulated with exercise. VO kinetic delay was also found during
a CPET in patients with chronic heart failure'®. In these individuals, it is suggested that the
cardiac output response during exercise is insufficient to meet the metabolic demands. In
COPD, physiological abnormalities such as hypoxia, hypercapnia, hyperinflation, or
pulmonary hypertension could also impair cardiac output during exercise®>® and
consequently locomotor muscles blood flow?!. Although this was not examined in the current
study, it is possible that impaired blood flow to the exercising muscles also contributed to a
V0. overshoot in COPD.

Quadriceps function is an important determinant of the 1STS performance, and this test was
envisioned as a simple tool to detect lower limb weakness in patients with COPD!>%, In
contrast to previous studies'**2, our results did not show a significant relationship between
isometric quadriceps strength and the number of repetitions during 1STS in people with
COPD or in healthy subjects, although significant correlations were found with the power

index during 1STS. The observation that MVVC was more closely associated with the power
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index than with the number of repetitions during 1STS could be explained by the fact that
the power index, which also takes into account body weight and height, may be a more
sensitive index of the amount of work performed during 1STS than the number of repetitions
alone. In addition, the ceiling effect that has been documented with the number of repetitions
during 1STS may be less of an issue with the power index. Consistent with our observation,
quadriceps strength correlated with the power index during 10 sit-to-stand repetitions in
elderly individuals, but it did not correlate with test duration®®, On average, quadriceps
strength was similar between people with COPD and healthy controls, and it is possible that
the contribution of quadriceps strength and the number of repetitions or the power index
during 1STS could have differed had we studied people with COPD exhibiting quadriceps

weakness.

General fatigue is a common symptom in people with COPD and can be an important factor
of functional disability®*. Because of muscle dysfunction associated with COPD, several
studies have assessed exercise-induced lower limb muscle fatigue, but to our knowledge, no
study has investigated whether 1STS induced contractile fatigue of the quadriceps. The
magnitude of contractile fatigue of the quadriceps after cycling is similar in people with
COPD and healthy subjects, but it occurs at a much lower exercise stimulus in the former
individuals®>-%'. The present results with 1STS are consistent with these observations with
cycling exercise, showing a similar mean decrease in twitch quadriceps force in COPD and
healthy subjects, although this occurred at a much lower power index in COPD. In
accordance with these results, subjective leg discomfort was twice as high in COPD
compared with healthy group, although this did not reach statistical significance. One
possible caveat of this analysis is that a mechanical ceiling effect with 1STS occurring in

healthy subjects may have limited the degree of muscle fatigue in these individuals.

Clinical implication

Because of its ease of administration, 1STS is increasingly used as a surrogate of lower limb
strength and functional capacity in COPD disease!'*?. Because it elicits a similar
cardiopulmonary response than CPET, 1STS is indeed a good surrogate of peak exercise
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capacity. However, because it can be considered as a high-intensity exercise test and also
because of the recovery overshoot phenomenon, we suggest that 1STS should be
administered in a safe environment and with close monitoring, including during the recovery
period. However, 1STS should not be viewed as a replacement of CPET, which remains the
goal standard to evaluate peak VO and to dissect the physiological factors implicated in the

exercise intolerance.

Methodological considerations

Although the magnitude of the cardiorespiratory stress caused by 1STS should not be
underestimated in people with severe COPD, the present results are not necessarily
generalizable to patients with milder forms of COPD or with more severe quadriceps
weakness. Several hypotheses were discussed to explain the VO, overshoot and slower
recovery in patients with COPD, but these potential mechanisms were not investigated.
Studying the kinetics of VO and other physiological variables may be challenging during
exercises of short duration, when true physiological steady state cannot be achieved. This
was particularly the case during the initial phase of the recovery period during which only a
limited number of experimental data points was available for analysis. As a result, the
occurrence of aberrant physiological measurements may exert a strong influence on the
results. To circumvent this difficulty, peak VO, values were objectively derived by curve
fitting the experimental data points, minimizing the effect of aberrant observations on study
results. Importantly, the VO, recovery data were well described by the mathematical model.
Although we hypothesized that end-exercise VO, response would be similar between CPET
and 1STS in people with COPD, the sample size calculation was based on superiority study
design. Confirming non-inferiority in end-exercise VO, response between CPET and 1STS
with a non-inferiority threshold of 0.1 L-min~* would require over 900 study participants,
which is unrealistic in the context of physiological study. With a mean end-exercise VO
difference of 32 mL-min—1 and 95% confidence intervals of —28 to 92 mL-min %, we are
nevertheless confident that our data show similar end-exercise VO response between the two

exercise modalities in people with COPD. Finally, to simplify the study procedures for
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participants, the occurrence of quadriceps contractile fatigue was not evaluated after CPET,
but this decision prevented comparisons between 1STS and CPET for this variable.

4.8 Conclusion

The present findings indicate that the cardiorespiratory stress induced by the 1STS test was
similar to that of CPET in people with severe COPD. We also report that ventilatory
limitation and quadriceps strength can constitute two limiting factors in 1STS performance.
Moreover, 1STS may induce quadriceps contractile fatigue, highlighting its additional effect
on the peripheral component of exercise limitation. Lastly, slower recovery time of
cardiorespiratory variables found during the recovery period of 1STS in people with COPD
demonstrates the relevance of monitoring this crucial phase of exercise.
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4.10 Tables

Table 1. Characteristics of study participants

COPD Healthy subjects

(n=14) (n=12)
Age, years 658 65+ 7
Sex, M/F 717 517
BMI, kg/m? 25+3 24 + 2
FFM, % 395 374
FEV1, % predicted 38+8 119 +13*
FVC, % predicted 88+ 12 127 + 15*
FEV1/FVC, % 3v+7 76 £ 4*
RV, % predicted 159 + 40 78 + 14*
DLCO, % predicted 45+ 11 80 £ 13*
mMRC (0-4) 27105 1.7+0.5*
Voorrips physical activity 5620 7.3£28
MVC, kg 32+8 3619
TWq, kg 13+4 12+3
Peak cycling power output, Watt 61 + 16 131 + 49*
1STS, repetitions 245 31 +6*
Plists, Watt 89 + 46 120 + 82

Values are means +SD or percentages. *COPD versus control (p<0.05).

BMI: Body mass index; FFM: fat free mass; FEV:: Forced expiratory volume in 1
second; FVC: forced vital capacity; RV: residual volume; DLco: diffusion capacity
of the lung for carbon monoxide; mMMRC: modified Medical Research Council,
MVC: maximal voluntary contraction; CPET: maximal incremental
cardiopulmonary exercise test; 1STS: 1-minute sit to stand test; Plists: power index
of the 1-minute sit to stand.
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Table 2. Peak cardiorespiratory response and symptom perception during the 1STS and

CPET
Variables COPD Healthy subjects
1STS CPET 1STS CPET
VO mL.mintkg?  14.2£20 12.6 £2.1% 18.7 + 3.6* 21.4 + 4.7%%
VCOz mL.mintkg? 10625 12.2 +£3.57 14.2 + 4.4* 28.0 + 7.4%}
RER 0.91+0.13 1.00 £ 0.117 0.93+0.11 1.30 £ 0.13*}
Ve, L.min? 34+10 33+10 36 £ 15 71 £ 33*F
Ve/MVVpred, % 107 £21 103 + 18 35+ 10* 69 + 18*+
Br, breaths.min™ 33+10 30+9 307 38+11
A-IC,L -0.582+0.486 -0.573+0.555 0.000+0.324* -0.062 +0.280*
HR beats.min 110 £ 13 118+ 16+ 126 £ 14* 153 £ 18 *}
A-SpO2 ,% 514 -6+6 -1+2* -1+1*
A-Dyspnea 5+3 6+ 2t 3+2 5+ 2t
A-Leg fatigue 4+3 5+ 2% 2+2 6+ 27

Values are means +SD. *COPD versus control (p<0.05); +CPET versus 1STS (p<0.05).

CPET: maximal incremental cardiopulmonary exercise test; 1STS: 1 minute sit to stand test;
VO, oxygen uptake; VCO,: carbon dioxide production; RER: respiratory exchange ratio;
Ve: minute ventilation; MVV: maximal voluntary ventilation; Fr: breathing frequency; A-
IC: inspiratory capacity post exercise - inspiratory capacity pre exercise; HR: heart rate; A-
SpOz: saturation peak exercise — saturation rest exercise; A-Dyspnea: dyspnea end exercise -
dyspnea rest exercise; A-Leg fatigue: leg fatigue end exercise - leg fatigue rest exercise.
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4.11 Figures
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Figure 1. VO, and heart rate time courses during 1STS (blue circle) and CPET (open circle)
in people with COPD (panel A and B) and in healthy subjects (panel C and D). Exercise

recovery data is not presented. VValues are presented breath-by-breath without transformation.

The slopes of these relationships were significantly greater during the 1STS than CPET in

both group (p< 0.01). Heart rate data for two patients with COPD patients during CPET were

excluded because of technical problem with the measurement.
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Figure 2. VO, kinetic during the 1STS and the following five minutes of recovery in a
representative patient with COPD and one healthy subject . The actual breath-by-brath data
point are represented. The continuous and dashed lines were obtained from curve fitting.
Grey zones correspond to the 60 seconds of exercise. As opposed to the situation in healthy
subject, a VO, overshoot was seen in the patient with COPD as indicated by the peak VO,
value which was reached during recovery. The half-time recovery (t12) was also longer in

the patient with COPD compared with the healthy subject.

150



CHAPITRE IV. Etude 2

A. 120 - B. corD
W rest
[ post 1STS ol
100 -
50 - p =0.003 90 ~
____________
p =0.005 ) 80 A \
— =
40 - T
[ 3 70 A
3
60
) |
x\ 30 X 120 - C. Healthy subjects
g o
110 -+
= 20 E
100 -
10 | 90 -
I
80 A
0 70 -
COPD Healthy
. 60
subjects Rest Post-1STS

Figure 3. Group mean value (+ SD) for quadriceps maximal voluntary contraction (MVC)
(panel A) before (black bars) and after (open bars) the 1-minute sit-to-stand (1STS) in people
with COPD and healthy subjects and individual changes in quadriceps twitch force before
(rest) and 10 minutes post 1STS, in people with COPD (panel B) compared to healthy
subjects (panel C). The horizontal bars indicate the mean post-exercise values while the
vertical bars indicate are = SD. The dotted line indicates the 15% reduction threshold that

defined the occurrence of muscle fatigue.
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Online supplement 1
Curve fitting equation

A 4-parameter peak log normal function (1) was used to fit the experimental VO, data.

t

VO, (t) = VO, (b) + % * exp [—0.5 * mTt_"

Where VO3 (t) is the VO, at any given time, VO3 (b) is the baseline value (calculated as the
mean VO from the last one minute before starting the test), A and b are the primary

component amplitude and time constant, respectively.
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Online supplement 2. Arterial oxygen saturation measured by pulse oximetry (SpO2)
profiles for individual patients experienced oxygen desaturation with a decrease in SpO, >
4% during the 1STS exercise (panel A) and during the CPET (panel B). # indicates patients
with experienced oxygen desaturation during the recovery period. Grey zones correspond to
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5.1 Résume

L’objectif de cette étude était de comparer I'oxygénation du quadriceps ainsi que les signaux
de I'électromyographie de surface (SEMG) du quadriceps pendant le 1-minute sit-to-stand
(1STS), chez des patients atteints de MPOC et des sujets témoins appariés. Le 1STS a été
réalisé par 14 patients atteints de MPOC sévere et 12 sujets témoins, au cours duquel la
réponse cardiorespiratoire, les signaux de spectroscopie proche infrarouge du quadriceps
(oxy [Hb-Mb], désoxy [Hb-MDb], total [Hb-Mb] et SmOy) et les signaux SEMG du quadriceps
(fréquence médiane et root mean square) ont été enregistrés. La durée de chaque cycle «
assis-debout » a également été documentée. Les paramétres d'oxygénation du quadriceps ont
été normalisés en rapportant leurs valeurs au travail total cumulé de chaque participant

(nombre de répétitions*poids du corps) pendant le 1STS.

Les patients atteints de MPOC ont développé une décélération progressive de la cadence a
laquelle était réalisés les cycles « assis-debout », conduisant a un travail total cumulé plus
faible par rapport aux individus témoins. La diminution de la fréquence médiane du
quadriceps, observée uniquement chez les patients atteints de MPOC, suggérait I’apparition
de fatigue musculaire au cours du 1STS. Le pattern de réponse de l'oxygénation du
quadriceps pendant le 1STS était similaire entre les deux groupes. Cependant, chez les
patients atteints de MPOC sévere, la récupération des paramétres de 1’oxygénation du
quadriceps a la suite du 1STS, était caractérisée par des overshoot plus importants de I'oxy
[Hb-Mb], total [Hb-Mb] et de SmO2. Une fois corrigée pour le travail total cumulé,
I'augmentation de I'extraction d'O2 dans le quadriceps (désoxy [Hb-Mb]) au cours des 30
premiéres secondes de la récupération, était plus importante chez les patients atteints de

MPOC comparativement aux sujets témoins.

En conclusion, 1’ensemble de ces résultats mettait en évidence une mauvaise adaptation

physiologique au cours du 1STS chez les patients atteints de MPOC sévére.

156



CHAPITRE V. Etude 3

5.2 Abstract

We compared quadriceps oxygenation and surface electromyography (SEMG) responses
during the 1-min sit-to-stand (1STS) in 14 people with severe COPD and 12 controls, in
whom cardiorespiratory response, near-infrared spectroscopy signals (oxy [Hb-Mb], deoxy
[Hb-Mb], total [Hb-Mb], and SmO>) and SEMG signals of the quadriceps were recorded.
Time duration of each sit-to-stand cycle and the total work performed during the 1STS were
measured. The quadriceps oxygenation parameters were normalized by reporting their values

according to the total work during 1STS.

The rate of sit-to-stand maneuvers decelerated in people with COPD leading to smaller total
work compared with controls. The pattern of quadriceps oxygenation response during 1STS
was similar between groups. However, in COPD, the recovery after 1STS was characterized
by larger overshoots in oxy [Hb-Mb], total [Hb-Mb], and SmO.. When corrected for the
cumulative total work, the increase in muscle Oz extraction (deoxy [Hb-Mb]) during the first
30 seconds of recovery was greater in people with COPD compared to controls. Quadriceps
SEMG changes suggestive of a fatiguing contraction pattern was observed only in people
with COPD. All together, these results highlighted physiological misadaptation of people
with severe COPD to the 1STS.
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5.3 Introduction

Reduced exercise capacity is a hallmark of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Several factors contribute to this situation, from the impairment in lung function that leads
to constrain the capacity to expand tidal volume during exercise to limb muscle dysfunction
that is commonly observed in COPD*. Limb muscle dysfunction, one of the most important
systemic consequences of COPD, is characterized, amongst other things, by atrophy, changes
in fiber-type distribution and oxidative metabolism*® that cumulate in reducing muscle
strength and endurance, in addition to rendering the muscle susceptible to premature

fatigue’.

Reflecting a common activity in daily living, the 1-minute sit-to-stand test (1STS) is widely
used in clinical practice as a valid and reliable field test which supposedly assesses the
functional status of people with COPD®°. Furthermore, its ability to predict two-year
mortality risk enhances its clinical importance'®. However, recent studies suggested that the
1STS elicits a rapid and near maximum physiological response associated with dynamic
hyperinflation to which people with COPD have difficulties to adjust®*. Indeed, we reported
an oxygen uptake (VO2) overshoot and oxygen desaturation during the recovery phase of the
1STS in people with severe COPD*! illustrating that appropriate physiological adjustments

to the 1STS do not occur during the active phase of the test.

Impaired quadriceps oxidative capacity could also contribute to the reduction in 1STS
performance in people with COPD compared to healthy controls''?, Previous studies
indicated that, despite lower total muscle work, quadriceps deoxygenation during localized
lower limb exercises is greater in people with COPD compared to healthy controls!3*®. This
observation suggests an impaired adjustment between quadriceps O delivery and
utilization'?®, This is especially true for high intensity exercises, such as the 1STS, where
dynamic hyperinflation, hypoxemia, pulmonary hemodynamics, and blood flow competition
between the respiratory and limb muscles® could slow down the limb oxygen delivery
response time'’. Along this line, the overshoot in VO that we reported during the recovery
after 1STS!! could reflect an increase in peripheral muscle oxygen extraction to "repay" the

oxygen deficit accumulated with exercise. This hypothesis was also supported by previous

158



CHAPITRE V. Etude 3

studies showing slower quadriceps deoxygenation and blood flow recovery kinetics in people
with COPD compared to healthy controls after localized lower limbs exercise!®!°, Thus,
evaluating the quadriceps oxygenation changes during and after 1STS could help

understanding the mechanisms of exercise intolerance in COPD.

We also reported that quadriceps contractile fatigue may occur during the 1STS in people
with severe COPD*. Surface electromyography (SEMG) can also be used to track down the
development of muscle fatigue during exercise®"?°. For example, we previously reported that
the fall in SEMG median frequency of the quadriceps could be used to indicate the occurrence
of contractile fatigue of this muscle after cycling exercise in people with COPD®. However,
this technique has never been used for measuring quadriceps fatigue during the 1STS. This
may be clinically relevant since profile of lower limb muscle activation during the 1STS test

may be used to discriminate healthy older with risk of falls.,

The present study was therefore undertaken to compare the quadriceps oxygenation and
SEMG responses during the 1STS in people with COPD in comparison to healthy controls of
similar age, sex, body mass index and physical activity status. We hypothesized that,
compared to healthy controls, people with COPD would i) reached higher quadriceps
deoxygenation relative to the work performed during 1STS and, consistent with the
previously reported VO, overshoot during recovery, a higher quadriceps oxygen extraction
during recovery after 1STS, and ii) experience a higher fall in quadriceps SEMG median
frequency, suggestive of a fatiguing contraction pattern.

5.4 Methods

Study Design and Participants

This was a cross-sectional, controlled study conducted at the Institut universitaire de
cardiologie et de pneumologie de Québec, Québec, Canada. The research protocol was
approved by the local ethics committee (CER: 21539) and all participants signed a written
informed consent before the study. Fourteen people with severe to very severe COPD (forced

expiratory volume in 1 s [FEV1] < 50% predicted values) and 12 healthy controls were
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included. People with COPD were eligible if they were at least 40 year of age, had a body
mass index (BMI) < 30 kg-m?, were former smokers with a cumulative tobacco exposure
>10 pack-years, and had a sedentary lifestyle defined by a Voorrips score < 921, Exclusion
criteria included any cardiovascular, neurological, neuromuscular, or orthopedic diseases that
could affect the ability to perform study procedures; current asthma; participation in
pulmonary rehabilitation in the past 6 months; and being on >10 mg daily prednisone
equivalent. Apart from lung function criteria, the same inclusion and exclusion criteria were
applied to people with COPD and healthy controls to have two groups paired for sex, age,
BMI, and level of physical activity. The protocol and the participants characteristics have
already been published elsewhere!!, but apart from peak cardiorespiratory response data
which are necessary for the understanding of this study, data presented in this manuscript are

original.

Procedure

The study consisted in one visit during which anthropometric measurements were assessed
by bioelectrical impedance (InBody520, Body Composition Analyzer, Seoul, Korea) and
pulmonary function tests, including spirometry, plethysmographic lung volumes, and carbon
monoxide diffusion capacity were performed according to standard guidelines?. The 1STS
was performed after 30 minutes of rest following the pulmonary function tests as previously
described!!. Participants were asked to sit with the knees and hips flexed to 90°, feet placed
flat on the floor, and hands placed on the hips. Standardized instructions informed study
participants to stand completely straight and immediately sitting back as many time as
possible in one minute without using hands. Performance of 1STS was reported by the
number of repetitions and the associated total work was estimated (number of

repetitions*body mass (kg)).

Measurements

Cardiorespiratory monitoring
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At rest, during the 1STS, and during four minutes of recovery, oxygen uptake (VO2), heart
rate (HR), and pulse oxygen saturation (SpO2) were monitored breath-by-breath (or beat by
beat for HR) with a portable gas analysis system (Oxycon Mobile; Viasys Healthcare, Jaeger,
Germany), as previously described!!. The analyzer was calibrated before each test using the

manufacturing recommendations.

Quadriceps oxygenation

A continuous wave multichannel near-infrared spectroscopy (NIRS) system (OxiplexTs,
ISS, Champaign, USA) was used at two wavelengths in the near-infrared range to detect
quadriceps changes in absolute concentration of oxygenated (A oxy [Hb-Mb]), deoxygenated
(A deoxy [Hb-Mb]), total (A total [Hb-Mb]) myoglobin—hemoglobin concentration, and
muscle saturation index (A SmO2) during the 1STS, and during 4 minutes of recovery. The
NIRS fiber optode consisted of eight light-emitting diodes operating at wavelengths of 690
and 830 nm with interoptode distances of 2.5, 3.0, 3.5, and 4.0 cm. Based on a 50% ratio
between interoptode distance and penetration depth?*, the experimental setup allowed for a
penetration depth of 1.25 to 2 cm. The NIRS probe calibration was verified prior to each
testing session according to the manufacturer’s recommendations, using a calibration block
of known absorption and scattering coefficients. To avoid the influence of room light, probe
was covered with an optically black band®* and fixed on the fleshy part of the quadriceps,
below the EMG electrode. Prior to testing, the adipose tissue thickness of the leg was

measured using skin calipers (Baseline Skinfold Caliper, NexGen Ergonomics, Canada).

Electromyography

Surface electromyography signal (SEMG) from the right quadriceps was recorded throughout
the 1STS (FreeEMG300, BTS Bioengineering, Milan, Italy) with a bioelectric signal
amplifier, wireless transmission, and bipolar electrodes. The SEMG signal was high-pass-
filtered (1 kHz) and preamplified near the recording electrodes. Electrodes were placed on
the muscle bellies, longitudinally with respect to the underlying muscle fibers arrangement

and were located according to the surface electromyography for the non-invasive assessment
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of muscles (SENIAM) recommendations. Before placing the electrodes, the electrical
impedance of the skin was reduced by shaving the hair and by cleaning the skin with alcohol.
A goniometer (FreeEMG300, BTS Bioengineering, Milan, Italy) was placed on the
participant’s left leg to record and dissociate the sitting and standing phases during the 1STS.

5.5 Data and statistical analyses

The number of repetitions and the duration of each sit-to-stand were counted using the
goniometer signal. The mean duration of two sit-to-stand at 15s, 30s, 45, and 60s of 1STS
was calculated. The cumulative total work at 15s, 30s, 45, and 60s of 1STS was calculated
by multiplying the cumulative number of repetitions performed at each time by the

individual’s body mass.

Breath-by-breath cardiorespiratory data recording was synchronized to muscle oxygenation
at 1-s intervals. Therefore, simultaneously recorded data were obtained for rest, one minute
of exercise, and four minutes of recovery. Because of the short duration of the 1STS, end-
exercise cardiorespiratory parameters are reported from the mean of the last two breaths.

Changes in A oxy [Hb-Mb], A deoxy [Hb-Mb], A total [Hb-MDb], and A SmO> were calculated
with the respective baseline value as reference. On the basis of the Fick principle, A deoxy
[Hb-Mb] responses reflect the dynamic balance between oxygen delivery and consumption
in the investigated muscle, providing an index of fraction oxygen extraction in local muscle,
whereas A total [Hb-Mb] can be interpreted as an indirect estimation of local blood volume
in the tissue?. These data were imported into a personal computer at a sampling frequency
of 1 Hz via an analog-to-digital converter (PowerLab, ADInstruments, Australia) allowing
synchronization with breath-by-breath cardiorespiratory data. Muscle oxygenation responses
were expressed as percent change from resting values. A oxy [Hb-Mb], A deoxy [Hb-Mb], A
total [Hb-Mb], and A SmO> were averaged over the last 15 seconds of rest before the test

(baseline data) and the last 15 seconds of each 30-second period during the recovery (90,
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120, 150, 180, 210, 240, 270, 300 seconds). Because of the 1STS short duration, these data
were also averaged over the last 3 seconds at 15, 30, 45, and 60 seconds of 1STS. To take
into account difference in the 1STS total work between people with COPD and healthy
controls, A oxy [Hb-Mb], A deoxy [Hb-Mb], A total [Hb-Mb], and A SmO; were also
expressed by dividing their value by the cumulative work during 1STS and during four
minutes of recovery. Results are expressed as mean = SEM.

All sSEMG signals were analysed using custom software written in MATLAB R2018a (The
Math Works Inc., Natick, Massachusetts, United States). The signals were digitally filtered
off-line with a zero lag fourth order Butterworth filter (band-pass 20-450 Hz) and amplitude
analysis was performed using a root mean square-based envelope (root mean square of a non-
overlapping 20 ms rectangular window). The signals were cut and time-normalized for each
sit-to-stand (one cycle) using the goniometer signals during 1STS. Mean of SEMG envelopes
was calculated for each cycle. Frequency analysis was performed on digitally filtered data
prior to root mean square envelope and time normalization steps. Power spectral median

frequency was calculated for each cycle and time duration of each cycle was extracted.

Sample size calculation was based on Ribeiro et al.®®, to detect a quadriceps A deoxy [Hb-
Mb] difference between people with COPD and healthy controls of 15 + 18 % at the end of
1STS, with a power of 80% and an alpha of 5%. With this method, the sample size was
calculated to be 14 participants in each group. Descriptive data was expressed as mean +
standard deviation, and statistical significance was considered at p<0.05. All variables were
tested for normality using Shapiro-Wilks test. Non-normally distributed data were log-
transformed before analysis. Paired t-tests were used to evaluate between-group differences
in baseline characteristics, 1STS performance, peak cardiorespiratory responses and
symptom perception during 1STS. Two-way repeated measure ANOVA, with Holm-
Bonferroni post hoc corrections, were used for within-group quadriceps oxygenation and
SEMG data across time points. A mixed model analysis was performed with an interaction
term between groups and time. SigmaPlot 11.0 (Systat Software, San Jose, California) was

used for statistical analyses.
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Ethics approval and consent to participate. The study was conducted in accordance with
the declaration of Helsinki and was approved by the Comité d’éthique de [’Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec, Université Laval (CER: 21539).
All participants received written and verbal information about the study and gave their

written informed consent before the study commenced.

5.6 Results

Characteristics and 1STS performance data of study participants are presented in Table 1. As
expected from the experimental design, age, sex, BMI, and level of physical activity were
similar between groups. People with COPD had lower pulmonary function, 1STS number of
repetitions (24 + 5vs 31 + 6, p<0.01) and cumulative total work during the 1STS than healthy
controls (Figure 1a). The mean duration time and mean pace of two sit-to-stand at 15, 30, 45
and 60 seconds of the 1STS in people with COPD and healthy controls are presented in
Figure 1b and 1c, respectively. A progressive deceleration during the 1STS was observed
only in people with COPD; in these individuals, an average sit-to-stand cycle took 0.40
second longer in the last 15 seconds of the 1STS compared to the first 15 seconds (p<0.01),

resulting in a slower pace during the 1STS.

Cardiorespiratory response

Peak cardiorespiratory parameters were greater in healthy controls compared to people with
COPD (VO2, 18.7 £ 3.6 vs 14.2 + 2.0 ml.kg™.min"%; heart rate 126 + 14 vs 110 + 13, p<0.01).
In people with COPD, peak VO was reached during recovery and occurred 16 + 13 seconds
after the end of exercise. Such an overshoot was not observed in healthy controls in whom
peak VO, was reached at the end of 1STS. During 1STS, a > 4% SpO fall was seen in seven
people with COPD, amongst whom nadir SpO2 value was reached during recovery period in
five individuals (mean rest SpO value: 95 + 3 %; mean fall in SpO2: -5 + 4 %). None of the
healthy controls showed a > 4% SpO> fall (mean rest SpO> value: 96 + 2 %; mean fall in
SpO2: -1 + 2 %). Additional details about the cardiorespiratory response during 1STS can be

found elsewhere!®,
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Quadriceps oxygenation during 1STS

Quadriceps oxygenation was not measured for one patient with COPD and one healthy
control because of technical problems. problems. The adipose tissue thickness over the
quadriceps muscle belly was 4.7 £ 2.1 mm 5.3 £ 1.9 mm for patients with COPD and healthy
controls, respectively. Compared to baseline, there was a rapid fall in A oxy [Hb-Mb], A total
[Hb-Mb], and A SmO; in both groups during the 1STS (p<0.001); these parameters tended
to plateau for the remaining of the test (Figure 2a, ¢, and d). These changes were of similar
magnitude between people with COPD and healthy controls. A deoxy [Hb-Mb] rapidly
increased in both groups during the first 30 seconds of the 1STS (p<0.05) with a subsequent
plateau for the remaining of the 1STS. The amplitude of the changes in A deoxy [Hb-Mb]
during 1STS was similar between groups (Figure 2b). As illustrated in Figure 3, expressing
the quadriceps oxygenation data taking into account cumulative work during the 1STS did
not alter the conclusions, with the exception of A SmO2 whose decrease per unit of
cumulative work during the 1STS was more pronounced in people with COPD compared
with healthy controls (p = 0.048).

Quadriceps oxygenation during recovery

After falling during the 1STS, A oxy [Hb-Mb], A total [Hb-Mb], and A SmO. increased
during the recovery period of the 1STS (p<0.05), a pattern that was similarly seen in both
groups (Figure 2a, ¢, and d). At variance, A deoxy [Hb-Mb] continue to increase during the
first 30 seconds of recovery after 1STS (p<0.001, compared to the end of 1STS), following
by a progressive return to the resting values after 90 seconds of recovery (Figure 4b). The
overshoot in A oxy [Hb-Mb] and A SmO: responses was more pronounced in people with
COPD compared with healthy controls (p <0.001), while the A deoxy [Hb-Mb] and A total
[Hb-MDb] responses were not different between groups (p = 0.991 and p = 0.251, respectively)
(Figure 4). Expressing the quadriceps oxygenation data taking into account cumulative work
during the 1STS did not alter the results, with the exception of A deoxy [Hb-Mb] whose
increase per unit of cumulative work during the first 30 seconds of recovery after 1STS was
more pronounced in people with COPD compared with healthy controls (p = 0.009) (Figure
3b).
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Electromyography

Quadriceps SEMG was not recorded for three people with COPD and four healthy controls
because of technical problems. In people with COPD, there was a fall in quadriceps median
frequency during 1STS (6.9% * 2.4%, p<0.01) (Figure 4), while in healthy controls the
median frequency of the muscle remained stable during the test. Despite these within-group
differences, the overall pattern of changes in median frequency did not differ between COPD
and healthy controls (p = 0.913) (Figure 4a). In people with COPD, root mean square of the
quadriceps decreased during 1STS (p<0.01), while this SEMG parameter was not modified
from its resting value in healthy controls (Figure 4b). The overall pattern of changes in root
mean square was statistically different between people with COPD and healthy controls (p =
0.003) (Figure 4b).

5.7 Discussion

The novel findings of this study are as follows: i) during the 1STS, people with COPD
developed a progressive deceleration in the rate of sit-to-stand maneuvers that led to smaller
cumulative total work during the 1STS compared with healthy controls; ii) the quadriceps
oxygenation response during 1STS was characterized by evidence of decreased muscle
oxygenation (reduced oxy [Hb-Mb]) and increased muscle O extraction (increased deoxy
[Hb-Mb]); this pattern was similar between people with COPD and healthy controls, with the
exception of a more profound muscle desaturation when corrected for the cumulative total
work in the former individuals; iii) larger overshoots in quadriceps oxygenation and
saturation were seen in people with COPD compared to healthy controls during the recovery
after 1STS. When corrected for the cumulative total work, the increase in quadriceps O2
extraction during the first 30 seconds of recovery was higher in people with COPD compared
to healthy controls; iv) there was a diminution in quadriceps median frequency and root mean
square during the second half of the 1STS only in people with COPD, suggestive of a

fatiguing contraction pattern and a progressive reduction in quadriceps activation during the
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1STS. Cumulatively, the present and previous findings!! highlight physiological
misadaptation in people with severe COPD to this stressful exercise.

During the 1STS, quadriceps oxygenation changes were similar to what is seen with other
exercise modalities, showing reduced oxy [Hb-Mb] and increased deoxy [Hb-Mb]**-°. The
changes in A oxy [Hb-Mb], A deoxy [Hb-Mb], total [Hb-Mb], and A SmO, were similar in
people with COPD and healthy controls, supporting previous results!*%, Since cumulative
total work during 1STS was lower in people with COPD compared to healthy controls, it
seemed adequate to normalize the quadriceps oxygenation responses by this parameter.
Although we found a similar pattern of response when cumulative work was considered, the
diminution in quadriceps A SmO2 per unit of cumulative total work was higher in people
with COPD compared with healthy controls. The quadriceps oxygenation findings during the
1STS were at variance with previous studies that have used other exercise modalities to report
greater quadriceps deoxygenation per work performed, during lower limbs exercises in
people with COPD compared to controls!®*°, There are several potential explanations for
these discrepant findings about quadriceps deoxygenation between the 1STS and other
exercise modalities involving the lower limbs. First, although quadriceps are mainly involved
during the sit-to-stand procedure, others muscles such as the tibialis anterior or rectus femoris
also contribute to the performance?, while with other exercise modalities such as electrical
stimulation or leg extension exercise, the quadriceps is the main muscle involded™®®, It
should be highlighted that the general trend for a larger muscle deoxygenation during the
1STS in people with COPD was in the same direction as seen with other exercise modalities
but a number of reasons could have reduced the magnitude of the differences between the
two groups. We previously reported evidences of cardiorespiratory system limitations during
the 1STS in people with COPD?! that could explain the progressive reduction in the sit-to-
stand cadence and in the metabolic demand of the quadriceps. The short duration of the 1STS
could also have contributed to minimize the between-group difference in quadriceps
oxygenation status. Lastly, the statistical power of study was likely compromised by the

relatively small sample size.
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We previously reported, a VO overshoot and pulse oxygen desaturation during the first 30
seconds of recovery after 1STS in this group of people with COPD. These results were
interpreted as indicative of the inability of the cardiovascular and respiratory systems to adapt
to a brutal increase in metabolic demand during the 1STS and to the necessity of ‘repaying’
the O2 deficit accumulated during the active phase of the 1STS during the recovery period*!.
Consistent with this, we report here a rebound in A deoxy [Hb-Mb] per unit of cumulative
total work during the first 30 seconds of recovery after 1STS in people with COPD. This
phenomenon may be related to an altered peripheral Oz supply as previously reported in
COPDY™1":27 The increase in total [Hb-Mb] during recovery was higher in people with COPD
compared with healthy controls, suggestive of a pronounced hyperemia, possibly related to

the reduced SpO> considering that mild hypoxia is a potent vasodilator?®,

People with COPD experienced an absolute quadriceps median frequency fall of 7%,
suggestive of a fatiguing contraction pattern. Indeed, a >4% median frequency fall during a
constant work-rate cycle exercise was established as a good clinical predictor of quadriceps
contractile fatigue in COPD®. Consistent with this, we previously reported in the same
individuals that two-thirds of them developed quadriceps contractile fatigue, assessed by
magnetic stimulation, after the 1STS*!. The root mean square of SEMG signals reflects the
number of motor units recruited during an effort?®. At variance to constant work-rate cycling
exercise or local quadriceps contractions in people with COPD®?°, we found a progressive
reduction in the root mean square of the vastus lateralis during the 1STS. The likely
explanation for this discrepancy between constant work-rate exercises and the 1STS resides
in the fact that the working intensity was not constant during 1STS as evidenced by the
progressive deceleration observed only in people with COPD. In this context, the decrease in
quadriceps root mean square during the last 30 seconds of 1STS in people with COPD would
rather reflect the diminution in the intensity of the muscle contraction than the number of

motor units recruited.
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Methodological considerations

The present results are not necessarily generalizable to patients with milder forms of COPD.
Although deoxy [Hb-Mb] is considered as a good index of limb Oz extraction?”%®, it may be
influenced by muscle blood flow and systemic oxygen delivery that were not directly
measured. We acknowledge that several physiological variables that were not controlled or
measured during the experimental protocol may have influenced the fall in muscle
oxygenation, although their relative contribution to the between-group difference is of
uncertain significance and difficult to quantify. Muscle oxygenation is modulated by the rate
of oxygen delivery and oxygen extraction®! and it could be argued that impaired cardiac
output or blood flow to the exercising muscles during the 1STS in people with COPD may
have contributed to the present results. People with COPD with no known cardiovascular
comorbidity were selected for this study but we cannot exclude that undiagnosed
cardiovascular disease was present in some of them3®2. To the same extend, a greater rate of
lactate production and muscle acidosis during the 1STS in people with COPD compared to
healthy controls may have influenced the changes in quadriceps oxygenation though the Bohr
effect, although the lower amount of work performed in the former group should have
mitigated this effect. Lastly, between-group differences in the rate of muscle contraction
which was not controlled in this study, could have confounded the muscle O2 saturation
measurements. Finally, cautious is warranted when interpreting the statistical significances

of the SEMG data because the sample size was not calculated according to this parameter.

5.8 Conclusion

During 1STS, deceleration in the rate of sit-to-stand maneuvers was seen in people with
COPD, leading to smaller cumulative total work compared with healthy controls. While we
previously reported evidences of cardiopulmonary limitations in this population during the
1STS™, the quadriceps oxygenation and SEMG data nevertheless suggest that the 1STS was
also challenging at the muscle level. This was further exemplified during recovery after the
1STS which was characterized by an increased in quadriceps O extraction concomitantly to

an VO overshoot and a hyperemia observed in people with COPD.
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5.10 Tables

Table 1. Characteristics of study participants.

COPD Healthy controls

(n=14) (n=12) P value
Age, years 65+8 657 0.633
Female, no (%) 7 (50) 5(42) 0.347
BMI, kg/m? 25+3 24 £2 0.723
FFM, % 39+5 374 0.076
Smoking status, n (%) <0.001
Former 14 (100) 3 (25)
Never 0 (0) 9 (75)
FEV1, % of predicted 38+8 119+ 13 <0.001
FVC, % of predicted 88+ 12 127 £ 15 <0.001
FEV1/FVC, % 3B+7 76+4 <0.001
RV, % predicted 159 + 40 78 + 14 <0.001
DLCO, % predicted 45 + 11 80+ 13 <0.001
MMRC dyspnea scale (0-4) 2705 1.7+£05 <0.001
Voorrips physical activity 5620 7.3+28 0.172
1STS, repetitions 24 £5 31+6 0.009
1STS, total work, repetitions*kg 1603 + 517 2011 + 540 0.006

Data are presented as mean + SD or percentages. FFM, fat-free mass; FEV1, forced
expiratory volume in 1 s; FVC, forced vital capacity; RV, residual volume; DLCO,
diffusion capacity of the lung for carbon monoxide; mMMRC, modified Medical Research

Council; 1STS, 1-minute sit-to-stand test.
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5.11 Figures
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Figure 1. Time course of cumulative
total work during the 1-min sit-to-stand
(1STS) (a), mean duration time of two
sit-to-stand cycles at 15s, 30s, 45s, and
60s of the 1STS (b), and mean pace
during the 1STS at 15s, 30s, 45s, and 60s
of the 1STS (c) in people with COPD
(full circles) and healthy controls (open
circles).

Results are presented as mean = SD.
Data were not recorded for three people
with COPD and four healthy controls
because of technical problems with the
goniometer. Overall, the pattern of
changes in cumulative total work
differred between groups during 1STS
(p=0.016) (@) as a result of a
progressive  deceleration  during
1STS that was observed only in
people with COPD.

* = p<0.01, 60s compared to 15s. The p
values report the interaction group x time
during the 1STS.
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Figure 2. Time course of quadriceps a) oxygenated (A oxy [Hb-Mb]), b) deoxygenated (A

deoxy [Hb-Mb]), c) total (A total [Hb-Mb]) myoglobin—hemoglobin concentration, and d)

muscle saturation index (A SmO2) during the 1STS and 4-minute recovery in people with

COPD (full circles) and healthy subjects (open circles).

Results are presented as mean + SEM. Exercise and recovery data were analysed with two

distinct two-way repeated measure ANOVAs, the p values indicating the significance of the

between-group comparison for the exercise and recovery periods, separately.
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Figure 3. Time course of quadriceps a) oxygenated (A oxy [Hb-Mb]), b) deoxygenated (A
deoxy [Hb-Mb]), c) total (A total [Hb-Mb]) myoglobin—hemoglobin concentration, and d)

muscle saturation index (A SmO2) per unit of cumulative total work during the 1STS and 4-

minute recovery in people with COPD (full circles) and healthy subjects (open circles).

Results are presented as mean £ SEM. Exercise and recovery data were analysed with two

distinct two-way repeated measure ANOVASs, the p values indicating the significance of the

between-group comparison for the exercise and recovery periods, separately.
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Results are presented as mean = SEM.

* = p<0.01, 60s compared to 15s. The p values report the interaction group x time during the
1STS.
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6.1 Résume

Objectif. La prévalence de la fragilité physique et ses caractéristiques cliniques dans les
formes séveres de la MPOC sont inconnues, de méme que l'utilité des tests de capacité
fonctionnelle pour dépister cette fragilité. L'objectif de cette étude était d'évaluer la
prévalence de la fragilité et de documenter le portrait clinique des patients atteints de MPOC
et d'insuffisance respiratoire chronique présentant un syndrome de fragilité physique, au
moment de debuter un programme de réadaptation respiratoire a domicile. L’utilité du short
physical performance battery test (SPPB) et du timed-up and go (TUG) comme outils
potentiels de dépistage de la fragilité physique a également été évaluée. Enfin, nous avons

évalué la contribution spécifique de la vitesse de marche dans le score total de fragilité.

Méthodes. Dans cette étude observationnelle prospective, la fragilité physique a été définie
a l'aide des criteres de Fried (perte de masse corporelle, épuisement, faible activité physique,
faible vitesse de marche et faiblesse musculaire). Le portrait clinique a été documenté a partir
de l'activité physique quotidienne, de la tolérance a I'effort, de la capacité fonctionnelle, des
symptdmes anxieux et dépressifs, de la qualité de vie et de la fatigue générale. La capacité
du SPPB et du TUG a dépister la fragilité physique a été étudiée a I'aide de courbes de la
fonction d’efficacité du récepteur (ROC). La contribution de chaque critére de Fried a été

évaluée par une analyse en composantes principales (ACP).

Résultats. Parmi les 44 patients inclus, 19 étaient physiquement fragiles. Les individus
fragiles avaient un nombre de pas quotidiens, une tolérance a l'effort et une capacité
fonctionnelle plus faibles, et des scores de fatigue, d'anxiété et de dépression plus élevés
(p<0,05) par rapport aux individus non fragiles. Selon les courbes ROC, le SPPB et le TUG
ne permettaient pas le dépistage de la fragilité physique. Selon I'ACP, la vitesse de marche

était le principal contributeur au score total de fragilité physique.

Conclusion. La fragilité physique affecte une grande proportion de patients atteints de
MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique commencant une intervention a domicile, et
est associée a un statut clinique dégradé. La vitesse de marche semble avoir le potentiel pour

devenir un outil de dépistage simple de la fragilité physique dans cette population.
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6.2 Abstract

Objective. The prevalence of physical frailty and its clinical characteristics in advanced
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is unknown, as well as the usefulness of
functional capacity tests to screen for physical frailty. The aim of the study was to evaluate
the proportion and clinical portrait of COPD patients with chronic respiratory failure
exhibiting physical frailty at the time of referral to home-based pulmonary rehabilitation. We
also evaluate the usefulness of the short physical performance battery (SPPB) and timed-up
and go (TUG) as potential screening tools for physical frailty. Finally, we evaluated the
specific contribution of gait speed to the frailty Fried total score.

Methods. This was a prospective observational study in which physical frailty was defined
using Fried criteria (body mass loss, exhaustion, low physical activity, slower walking and
weakness). Clinical portrait was documented from daily physical activity, exercise tolerance,
functional capacity, anxiety and depressive symptoms, health related quality of life, and
fatigue scores. The ability of the SPPB and TUG to predict physical frailty was investigated
using receiver operating characteristics curves. Contribution of each Fried criteria was

evaluated with a principal component analysis (PCA).

Results. Amongst the 44 included participants (FEV:, 33 + 13 % of predicted), 19 were
physically frail. Frail individuals had lower daily steps number, exercise tolerance and
functional capacity, and higher fatigue, anxiety, and depressive symptom scores (p<0.05)
compared to non-frail individuals. SPPB and TUG did not have an acceptable detection
accuracy for screening physical frailty. PCA indicated that gait speed was the main

contributor to the Fried total score of physical frailty.

Conclusion. Physical frailty affects a large proportion of COPD patients with chronic
respiratory failure starting a home-based intervention, and was associated with worse clinical
status. Although the present results need to be confirmed by adequately powered studies, gait
speed seems to have the potential to become a simple screening tool for physical frailty in

this population.
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6.3 Introduction

In advanced chronic obstructive pulmonary disease (COPD), many patients develop
hypoxemic or hypercapnic chronic respiratory failure that require long-term oxygen therapy
(LTOT) and/or non-invasive ventilation (NIV)!. Health-related quality of life (HRQoL),
exercise capacity, muscle function, physical activity, mortality are all compromised in COPD
patients with chronic respiratory failure?>™, possibly increasing the risk of physical frailty

compared to the less severe forms of the disease.

Physical frailty is a clinical syndrome, first operationalized by Fried phenotypic model®, that
characterized individuals with high vulnerability for physical dependency, risk of falls,
hospitalizations and death®. Physical frailty affects 20% of patients with moderate COPD’,
and about one-quarter of the patient referred to pulmonary rehabilitation (PR)2°. Although
physical frailty is associated with old age, severe airflow obstruction, dyspnea and frequent
exacerbations”, the prevalence of physical frailty in the severe forms of COPD has never
been documented. Since physical frailty affects the engagement in PR and is associated with
a twofold increase in the odds of program non-completion partly due to the unpredictable
health condition®!!, its early detection is important in order to individualize the intervention

using additional support and flexible services.

The clinical manifestation of frailty syndrome is well documented in older adults where it is
associated with muscle weakness, physical inactivity, disability, risk of falls, malnutrition,
and poor HRQoL'*°, Several studies also report that sarcopenia, muscle weakness and
malnutrition are highly prevalent in frail patients with COPD%!. However, the clinical
impact of frailty on functional status, physical activity level and HRQoL of patients with
severe COPD is also worth considering. Knowledge of the relationships between physical

frailty and these clinical features is important since they might be improved by PR*71°,

The time needed for Fried phenotypic assessment may restrict its use in clinical practice.
Firstly developed to assess the risk of mobility limitations, falls, and disability in older adults,
the short physical performance battery (SPPB) and time-up and go (TUG) tests were also
used to detect frailty in older adults®®22 and proposed as convenient and simple alternatives

to the Fried phenotypic assessment. Furthermore, SPPB has shown a reasonable construct
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validity for screening physical frailty in adult lung transplant candidates in whom its ability
to predict post-transplant mortality may surpass that of the Fried phenotypic model?.
Although validated to characterize the functional status of patients with COPD?4%, the

usefulness of SPPB and TUG to predict physical frailty in COPD has yet to be documented.

Walking is an important aspect of functional activity, as reflected by the associations between
slowness and higher risk of disability, cognitive impairment, institutionalization, falls and
mortality in older adults?®. Because of its clinical relevance, gait speed is one of the physical

frailty criteria, but its specific contribution to Fried total score is unknown.

We first aimed to evaluate the proportion of COPD patients with chronic respiratory failure
starting a home-based PR program exhibiting physical frailty, and describe the clinical
portrait of frail individuals compared to their non-frail counterparts. We specifically focused
on the potential relationship of frailty with physical activity level, anxiety and depressive
symptoms and HRQoL. The second objective was to evaluate the usefulness of SPPB and
TUG as potential screening tools for physical frailty. Finally, we evaluated the specific

contribution of gait speed to the frailty Fried total score.

6.4 Methods

Participants and Study Design

This prospective observational study was part of a larger longitudinal study aimed at
evaluating the long-term effectiveness of 8-week home-based PR on functional capacities
and physical frailty in COPD patients with chronic respiratory failure. Participants were
referred to the home-based PR by their pulmonologist who was in charge of providing the
clinical assessment and certifying the presence of COPD according to the Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) classification system. Participants were then

contacted by the PR team to set the first visit at home.

Eligible patients were aged 40 years or above with a diagnosis of COPD as a main disease,
they had chronic respiratory failure, defined as the requirement for either LTOT and/or NIV.

Participants were excluded if they had a poorly controlled psychiatric illness, neurological
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sequelae, or any bone and joint diseases preventing physical activity. All the patients included
in the larger longitudinal study who met the inclusion criteria previously mentioned were

included in the present exploratory study.

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and was approved
by the observational research protocol evaluation committee of the French Language Society
of Pulmonology (CEPRO, number: 2017-007). All participants signed a written informed
consent prior to the start of the program which included their approval to use the collected
data for research purposes. The research protocol of the present study included two visits at

home.
Assessments

Lung function, assessed by spirometry according to standard guidelines?’, medication and
comorbidity data were collected from the individual’s medical record provided by the
pulmonologist. The burden of comorbidity was assessed using the Charlson Index calculated
without adjusting for age and without including COPD in the individual’s score, as
previously suggested?®. During the initial home visit, anthropometrics, anxiety and
depressive symptoms, HRQoL, and fatigue data were collected. The second home visit
included evaluations of physical frailty, exercise tolerance and functional capacity assessed
in a random order. Each measurement was interspersed with a resting period ensuring that
heart rate, pulse oxygen saturation, and effort perception had returned their respective
baseline value before starting another measurement. Seven days separated the two visits,

during which daily physical activity was measured with a tri-axial accelerometer.

Physical Frailty

Physical frailty was defined using the Fried phenotype model®, including five criteria:
unintentional body mass loss history >4.5 kg, self-reported exhaustion, weekly self-reported
energy expenditure using the modified Minnesota Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire (low physical activity), 4-meter gait speed test (4MGS, slowness) and

handgrip dynamometry (weakness). Patients with >3 criteria present were considered frail;
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those with one or two criteria were defined pre-frail, and those with no criteria were

considered as robust.

Physical Activity

In addition to the Minnesota Questionnaire, daily physical activity was objectively assessed
using tri-axial Actigraph GT9X accelerometer (Actigraph LLC, Pensacola, FL, USA),
previously validated and explicitly recommended for patients with COPD?*%, Participants
were instructed to wear the activity monitor on the right hip, during waking hours and over
seven consecutive days before the start of the home-based intervention. Physical activity was
defined by i) the daily amount of time participant would spend performing sedentary, light,
moderate and moderate to vigorous physical activity (MVPA), expressed in minutes and
percentage of total recording time and, ii) the daily step number. PA measurement was
considered valid only if the patients had a wear-time of >10 h per day for at least five of the
seven measuring days*°. For valid measurements, all available measuring days with a wear

time of >10 h were taken into account in the analysis.

Exercise Tolerance

The 6-min stepper test (6MST) validated in COPD was used to evaluate the exercise
tolerance at home, as previously described®!. Individuals were all familiarized with the
stepper prior to the test. Standardized instructions were given, advising the participant to
make the maximum number of steps (defined as a single complete movement of raising one
foot and putting it down) possible over a six-minute period. No encouragement was given

during the test.

Functional Capacity

Functional capacity was assessed with the SPPB and TUG tests. SPPB is composed of a
balance test, 4-meter gait speed (4MGS), and the 5-sit-to-stand repetition test (5STS), which
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were performed according to the National Institute on Aging protocol®2. The standing balance
test required participants to maintain each of three stances for 10 seconds; feet placed side-
by-side, semi-tandem, and in tandem. The 4MGS measured the time needed to walk 4 meters
at a habitual pace. The faster time of two trials was selected and reported in m/ s*3, The 5STS
required participants to rise from a chair with their arms across their chest, five times. The
sum of the three components (each subscore ranged from 0—4) determined the final SPPB
score, with a possible range from 0 (functional impairment) to 12 (maximal functional

capacity).

TUG required the participant to rise from a seated position, walk three meters as quickly and
as safely as possible, turn around, walk back, and sit down in the shortest time possible as

previously described3.

Anxiety and Depressive Symptoms, HRQoL, and Fatigue

The hospital anxiety and depression (HAD) scale composed of 14 items (7 for anxiety and 7
for depressive symptoms; each subscore can vary from 0 to 21; lower scores indicate fewer
symptoms) was used to evaluate the anxiety and depression symptoms®. HRQoL was
evaluated with the clinical COPD questionnaire (CCQ) which consists of ten questions
related to symptoms, mental state, and functional state®. The total score is between 0 and 6
(lower score indicates a greater HRQoL). Fatigue was measured with the fatigue assessment
scale (FAS) consisting of 10-item self-report questionnaire®’. The response scale is a 5-point
Likert scale with a total score ranging from 10 to 50 (lower score indicates fewer fatigue).

6.5 Data and statistical analysis

Proportion and Clinical Features of Physical Frailty

The proportion of individuals meeting the Fried definition of physical frailty is reported as
number (%). Comparisons of baseline variables between frail and non-frail individuals were
performed using t-tests for the normally distributed quantitative variables while non-

parametric Mann-Whitney tests were used for the non-normally distributed variables.
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Univariate Pearson analyses were performed to evaluate the potential relationship of frailty
with, clinical characteristics (age, sex, BMI, forced expiratory volume in 1 s [FEV1], number
of exacerbations, mMMRC dyspnea scale, Charlson index, medication and nutritional
supplements), and study outcomes. Strength of the correlations was categorized according to

the correlation coefficient as weak (0 to 0.3), moderate (>0.4 to 0.6), or strong (>0.7 to 0.9)%.

Functional Capacity Tests to Detect Physical Frailty

Receiver operating characteristic (ROC) curves were created to analyze the sensitivity,
specificity, area under the curve (AUC) and the positive and negative likelihood ratio (LR)
of SPPB and TUG cutoff points to detect physical frailty. An acceptable detection accuracy
of the test was defined by an AUC between 0.7 and 0.8, while the detection accuracy of the
test was excellent when the AUC > 0.8.39 The odds ratios of various cutoff points of these
tests to predict physical frailty were also calculated along with their respective confidence

intervals.

Specific Contribution of Gait Speed to Physical Frailty

Documentation of the specific contribution of gait speed to Fried total score is complicated
by the potential for collinearity between the two variables, gait speed being one component
of the Fried total score. To address this methodological problem, a principal component
analysis was performed to determine which of unintentional body mass loss history, self-
reported exhaustion, weekly self-reported energy expenditure, 4MGS and handgrip
dynamometry are the major contributor to the variance of the Fried total score, in this specific
population. This technique permits to reduce the dimensionality of the dataset to few
components while minimizing loss of information. Results from the principal component
analysis indicate the proportion of the variance explains by each component. On this
graphical representation, the closer a variable is to the external boundary the larger is its
contribution to the component. We applied the Kaiser criterion to retain two components
with eigenvalues equal to or greater than 1. Factor loadings of >0.5 were deemed to be highly

relevant to the latent factor.
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Statistical analyses were performed using the SPSS statistical software programs, version
19.0 (IBM SPSS, Chicago, IL, USA). Variables were expressed as mean + standard deviation

or as frequencies and percentages and were tested for normality.

6.6 Results

A total of 55 patients were contacted for possible study participation. Among them, two
declines participation and four did not meet the inclusion criteria (COPD was not the main
disease). Forty-nine patients gave informed consent to participate in the study; among them,
one died, one withdrew consent between the initial and the second visit, and three were
excluded because they refused the physical frailty assessment. Anthropometric data,
pulmonary function and COPD related-comorbidities of the remaining 44 participants are
presented in Table 1. The majority of participants were men, overweight, ex-smokers, with
severe airflow limitation and frequent exacerbations (Table 1). Thirty-nine participants were
treated with LTOT and NIV and five received only NIV.

Physical Frailty Proportion

Physical frailty was identified in 19 (43%) participants; 21 (47%) participants had one or two
Fried criteria and only 4 participants did not meet any of Fried criteria. The latter two
categories of participants were grouped under the term “non-frail” participants. Amongst the
frail criteria, exhaustion was the most common marker of frailty in each group (total group:
68%; frail: 89%; non-frail: 52%) (Figure 1). No non-frail participant met the 4AMGS slowness
criteria (Figure 1).

Clinical Features of Physical Frailty

We did not find significant differences in anthropometric data, pulmonary function or
Charlson comorbidity index between the physically frail and non-frail groups (Table 1). The

proportion of frail participants on inhaled corticosteroids and nutritional supplements was
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greater compared to that of the non-frail individuals (p<0.05). On average, frail individuals
had lower exercise tolerance and functional capacity (balance, 4MGS, SPPB total score), and
higher fatigue scores and anxiety and depressive symptoms (p<0.05) compared to their non-
frail counterparts (Table 2). The CCQ score difference between the two groups did not reach

statistical significance (p = 0.06).

Physical activity measurement was obtained in only 33 participants (3 participants refused to
wear the activity monitor and in 8 participants, the criteria for a valid measurement were not
met). The daily number of steps was significantly different between groups (1392 + 1249
versus 2666 + 2978 steps per day, p<0.05, physical frailty vs non-frail); while the daily time
spent in sedentary, light and moderate activities was similar between groups (82 + 9% vs 76
+ 15%, p=0.69; 17 £ 8% vs 24 + 14%, p=0.08; 1 + 1% vs 1 £ 2%, p = 0.90, frail vs non-
frail, respectively) (Figure 2).

Univariate analyses are presented in Table 3. Physical frailty was moderately correlated with
exercise tolerance, functional capacity, anxiety and depressive symptoms, HRQoL, and

fatigue score (Table 3). The correlations with daily physical activity variables were weak.

Functional Capacity Tests to Detect Physical Frailty

The usefulness of SPPB and TUG to detect physical frailty is illustrated in Figure 3. The
AUCs were 0.69 and 0.64, for the SPPB and TUG, respectively. According to the AUC cuts-
off, both tests did not have an acceptable detection accuracy for screening physical frailty.
Table S1 displays the sensitivity and specificity of SPPB and TUG to screen for physical
frailty. According to Figure 3 and Table S1, the best cutoff points for the detection of physical
frailty were < 10 points and > 8.5 seconds, for SPPB and TUG, respectively. Moreover, the
odds of being physically frail were 2.9-fold (95% CI = 0.8-11.4) higher in individuals with
a SPPB score <10 points compared to those with SPPB score >10 points, and 3.8-fold (95%
Cl = 1.1-13.7) higher in individuals had a TUG score >8.5 seconds compared to those with
a TUG score < 8.5 seconds.
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Specific Contribution of Gait Speed to Physical Frailty

Results of the principal component analysis are represented in Figure 4 and the associated
values are displayed in Table S2. The first component explained 31.2% of the physical frailty
score. On the first component, 4MGS had the highest positive loading (0.67), contributing
the most to the physical frailty score. The second component explained 26.2% of the physical
frailty score; on this component, weakness had the highest positive loading (0.76) (Table S3).
Cumulatively, components 1 and 2 explain 57.4% of the physical frailty score. The odds
ratios of various cutoff points of the 4MGS to predict physical frailty are presented in Table
4,

6.7 Discussion

Physical frailty affected a large proportion of COPD patients with chronic respiratory failure
at the time of starting a home-based PR program. Physically frail participants were using
more inhaled corticosteroids and nutritional supplements, and had lower daily steps number,
exercise tolerance and functional capacity, and higher anxiety and depressive symptoms, and
fatigue scores compared to their non-frail counterparts. Furthermore, physical frailty was
moderately correlated with exercise tolerance, functional capacity, anxiety and depressive
symptoms, HRQoL, and fatigue scores. These results underscore the challenge of health
professionals when caring for patients with severe COPD, but also highlight the heavy
clinical burden COPD patients with chronic respiratory failure have to deal with when

starting a PR program.

The second aim of the study was to evaluate the usefulness of SPPB and TUG for screening
physical frailty. Our results suggest that neither SPPB nor TUG has an acceptable detection
accuracy for screening physical frailty. Because of its clinical relevance, we used a principal
component analysis to evaluate the specific contribution of gait speed to frailty score. Results
showed that amongst Fried criteria, gait speed was the main contributor to the total score of

physical frailty.
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Frail status is highly associated with the severity of airflow obstruction and frequency of
exacerbations; consequently, patients with severe COPD have an increased risk of frailty
compared to those affected by milder forms of the disease®. We found that 43% and 47% of
the individuals referred for the home PR intervention were physically frail and prefrail,
respectively. Taking together, 90% of our population had at least one Fried criterion, with
exhaustion as the most common marker of physical frailty, consistent with a previous report?.
This result is higher than previously reported, where 25 to 28% of patients with moderate to
severe COPD were physically frail when starting a center-based PR®°, This can be explained
by the presence of severe airflow limitation and chronic respiratory failure in the present
study population. This result highlights the importance of implementing physical frailty

assessment in PR settings, especially in people requiring LTOT and NIV.

Age, sex, severity of airway obstruction, body mass index, number of comorbidity or number
of exacerbation during the last year, could not discriminate the physical frail individuals from
the non-frail ones. These factors were previously associated with frailty in COPD, but when
using another definition than Fried phenotype!®4°. However, we found that the proportion of
physical frail individuals using inhaled corticosteroids and daily nutritional supplements was
greater than what was seen in non-frail ones, consistent with a previous result in which
malnutrition was present in 63% of the physically frail individuals®. Moreover, the physical
frail group had lower daily steps number, exercise tolerance and functional capacity

compared to the non-frail group.

The Minnesota Questionnaire which is used to document weekly self-reported energy
expenditure in the Fried physical frailty assessment is time-consuming and requires
remembrance of the practice of physical activity over the past year. We used accelerometry
to provide an objective assessment of physical activity in this population and found that
COPD patients with chronic respiratory failure have a remarkably low level of domestic daily
life activities*!. We also confirmed the existing relationship between physical frailty and low
daily physical activity previously reported in healthy older adults*?. Regardless of the
physical frailty status, the number of steps per day and the time spent in moderate physical

activity were well below the guideline recommendations*®.
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Although under-recognized, fatigue, anxiety and depressive symptoms are commonly
reported in patients with COPD starting PR**4°, We confirmed that physically frail patients
with COPD present higher fatigue, and anxiety and depressive symptoms compared to the
non-frail®. We extend this knowledge by demonstrating moderate correlations between
physical frailty and anxiety and depressive symptoms, fatigue and poor HRQoL, in line with
the results of previous studies in older adults®>#¢47. Moreover, although the CCQ score was
not significantly different between the frail and non-frail groups (p=0.06), the positive
difference (+0.8 for the physically frail patients compared to the non-frail ones) was higher

than the minimal clinically important difference for this measure (0.3 to 0.5)*.

The concomitant occurrence of physical frailty, physical inactivity, exercise intolerance,
general fatigue, anxiety and depressive symptoms, and poor HRQoL might prevent patients
with COPD from fully engaging in pulmonary rehabilitation. Indeed, despite that frail
patients with COPD respond favorably to PR8, our results confirmed that this population
accumulated multidimensional loss that might compromise the effectiveness of traditional
PR, It is thus crucial to identify these people at the time of their engagement in those
programs and understand their multidimensional concerns in order to individualise the
intervention to suit their needs and priorities®. For example, the exercise training program
and the psychologic and motivational support provided during traditional PR could be
individualised according to the Fried phenotypic model that may highlight the presence of
impaired muscle strength, sedentary lifestyle, walking disability, depressive symptoms, or

risk of malnutrition upon which specific therapeutic interventions may be undertaken.

SPPB and TUG tests are commonly used in clinical settings and are validated to assess the
risk of mobility limitations, falls and disability in patients with COPD?*%, Moreover, an
SPPB score < 8 and a TUG score < 10 seconds were selected as a cut-off for screening
physical frailty in older adults?>?, In the present study, both tests did not have an acceptable

detection accuracy for screening physical frailty according to the AUC value (<0.70).
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Finally, our results indicated that gait speed was the main contributor to the Fried total score
of physical frailty. This result is further supported by fact that none of the individuals of the
non-frail group met the Fried slowness criterion, possibly making the 4MGS a discriminant
factor for physical frailty. The utility of the 4MGS has been already highlighted in older
adults where a slow walking speed predicts a higher risk of disability, cognitive impairment,
institutionalization, falls and mortality?®. Moreover, the 4MGS can be easily implemented in
clinical or home-based settings, offering a simple and safe surrogate of functional capacity
in COPD patients®. Schoon et al showed that a gait speed < 0.8 m/s had an excellent
diagnostic value for screening for physical frailty in older adults, whether it is assessed with
Fried phenotypic model or with Frailty Index tool (not including 4MGS as a component)®?.
Using the same cutoff, the present study demonstrated that in COPD patients with chronic
respiratory failure, a gait speed <0.8 m/s was associated with a 10-fold increase in the odds

of being physically frail.

Methodological considerations

The exploratory nature of this study and the small sample size limit the scope of the present
results, which need to be confirmed by an adequately powered study. Moreover, we
purposefully selected COPD patients with chronic respiratory failure, thus the present results
are not generalizable to patients with milder forms of COPD. In the same way, we selected
Fried criteria to define physical frailty which cannot be substituted with other frailty
assessments. We also acknowledge that we did not strictly follow the Fried physical frailty
categorization by grouping the pre-frail and robust patients together. Nevertheless, results
were the same when we ran the statistics removing the four robust participants from the non-
frail group. Finally, our intention was not to propose the SPPB, TUG or 4MGS tests as
alternatives to the Fried phenotype assessment to diagnose physical frailty but rather to
determine a test that would allow for a quick clinical assessment of the participant. This
would help to determine whether the patients would require more in-depth physical frailty

assessments and if intervention would be necessary.
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6.8 Conclusion

Physical frailty affected a large proportion of COPD patients with chronic respiratory failure
at the time of starting a home-based PR program and was associated with reduced daily
physical activity, exercise intolerance, anxiety and depressive symptoms, fatigue and poor
functional status, and HRQoL. Although the present results need to be confirmed by
adequately powered studies, gait speed seems to have the potential to become a simple

screening tool for physical frailty in this population.

Abbreviation

AMGS, 4-meter gait speed; 5STS, 5-sit-to-stand test; 6MST, 6-minute stepper test; AUC,
area under the curve; BMI, body mass index; CCQ, clinical COPD questionnaire; COPD,
chronic obstructive pulmonary disease; CPAP, continuous positive airway pressure; FAS,
fatigue assessment scale; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, functional vital
capacity; GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HAD, hospital
anxiety and depression scale; HRQoL, health-related quality of life; LTOT, long-term
oxygen therapy; mMRC, modified Medical Research Council dyspnea scale; MVPA,
moderate to vigorous physical activity; NIV, non-invasive ventilation; PR, pulmonary
rehabilitation; ROC, receiver operating characteristic; SPPB, short physical performance

battery test; TUG, timed-up and go test; WEE, weakly energy expenditure.
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6.10 Tables

Table 1. Anthropometrics, medical and pulmonary function characteristics

. Total group Frail Non frail
Characteristics (n = 44) (n=19) (n=25) p-value
Age, years 66 £ 8 679 658 0.49
Female, n (%) 14 (32) 4 (21) 9 (36) 0.29
BMI, kg/m? 267 24+7 277 0.17
Current smokers, n (%) 8 (18) 2 (10) 6 (24) 0.30
FEV1, % of predicted 33+13 30+9 36+ 16 0.18
FEV/FVC, % 50+ 14 48 +8 51 +17 0.52
GOLD stage, n (%) 0.35

2 3() 0 (0) 3(12)

3 18 (41) 8 (42) 10 (40)

4 23 (52) 11 (58) 12 (48)
Exacerbation > 2 in last year, n (%) 29 (66) 13 (68) 16 (64) 0.77
mMRC dyspnea score 3.2+09 34+09 3.0+£09 0.07
LTOT, n (%) 39 (89) 18 (95) 21 (84) 0.26
NIV, n (%) 29 (66) 12 (63) 14 (56) 0.57
CPAP, n (%) 6 (14) 1(5) 4 (16) 0.28
Short-acting p2-agonists, n (%) 30 (68) 14 (74) 16 (64) 0.51
Long-acting 32-agonists, n (%) 9 (20) 3 (16) 6 (24) 0.52
Long-acting anticholinergic, n (%) 43 (98) 19 (100) 24 (96) 0.41
Bronchodilator with corticosteroids, n (%) 16 (36) 4(21) 12 (48) 0.07
Inhaled corticosteroids, n (%) 25 (57) 14 (74) 11 (44) 0.04
Oral corticosteroids, n (%) 4 (9) 2 (11) 2 (8) 0.79
Charlson Index 27+19 31+£19 24+19 0.18
Nutritional supplements, n (%) 11 (25) 9 (47) 4 (16) 0.03

Note: Values are presented as mean + SD or number (%). Non frail group: 0, 1 or 2 Fried criteria.

Abbreviations: BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; FVC, forced vital
capacity; GOLD, Global initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC, modified Medical
Research Council dyspnea scale; LTOT, long-term oxygen therapy; NIV, non-invasive ventilation;
CPAP, continuous positive airway pressure.
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Table 2. Clinical assessments

_ Total group Frail Non frail
Characteristics (n=44) (n=19) (n=25) p-value
6MST, strokes 249 £ 150 197 £ 175 288 £ 116 0.03
SPPB

Balance, score (0-4) 3.6+038 3.3+x10 3.8+£05 0.02
AMGS, m/s 0.8+0.2 0.7+£0.2 0901 <0.01
5STS, seconds 12.7+3.5 129+3.7 125+3.3 0.73
Total score (0-12) 9.7+19 89+21 103+14 0.03
TUG, seconds 9.8+54 99+31 9.6+6.7 0.13
Anxiety symptoms, score 9.8+4.8 122+5.2 79+38 <0.01
Depressive symptoms, score 8.1+41 9.7+4.6 7.0+£35 0.01
CCQ, score 29+1.3 34+£15 2609 0.06
FAS, score 256+7.9 28.9+85 23.1+£6.5 0.01

Note: Values are presented as mean + SD.

Abbreviations: 6MST, 6-minute stepper test; SPPB, Short Physical Performance Battery
test; 4MGS, 4-meter gait speed; 5STS, 5-sit-to-stand test; TUG, Timed-up and Go test;
CCQ, Clinical COPD questionnaire; FAS, Fatigue Assessment Scale.

Table 3. Pearson correlation with physical frailty

Characteristics (n=44) Physical Frailty p value
mMRC dyspnea score 0.39 <0.01
6MST, strokes -0.43 <0.01
SPPB, total score (0-12) -0.43 <0.01
TUG, seconds 0.02 0.89
Anxiety symptoms, score 0.45 <0.01
Depressive symptoms, score 0.40 <0.01
CCQ, score 0.50 <0.01
FAS, score 0.52 <0.01
Daily physical activity
Steps, number -0.38 0.03
Sedentary, minutes -0.16 0.38
Light, minutes -0.37 0.03
Moderate, minutes -0.08 0.67

Abbreviations: mMMRC, modified Medical Research Council dyspnea scale; 6MST, 6-minute stepper
test; SPPB, Short Physical Performance Battery test; TUG, Timed-up and Go test; CCQ, Clinical

COPD questionnaire; FAS, Fatigue Assessment Scale.
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Table 4. Odds ratio for detecting physical frailty

Detection of

1 0,
ohysical frailty Odds ratio 95% ClI

SPPB, points

<10 2.9 08-11.4
TUG, seconds

>8.5 3.8 1.1-137
AMGS, m/s

<1 13 0.3-6.4

<0.95 3.0 0.7-13.2
<0.90 4.2 1.0-18.1
<0.85 5.6 1.4-22.0
<0.8 9.6 24-39.4
<0.75 12.6 2.7-57.7
<0.70 12.8 23-70.1
<0.65 21.6 2.4 -193.7

Abbreviations: SPPB, Short Physical Performance
Battery test; TUG, Timed-up and Go test; 4AMGS, 4-
meter gait speed; CI, confidence interval
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Table S1. The AUC, sensitivity, specificity and positive and negative likelihood

ratio of the SPPB and TUG tests.

SPPB, points AUC [95% CI]: 0.69 [0.53 - 0.85]

Cutoff Se[gi_jfyio"g]% szc;;)cg)l/ % Re LR -
=12 [75.2100i(())o.01 [0.0Q25.7] 1.00 00
=11 [66.98 928.7] [24.5&%5.1] 124 0.38
=10 [54; E1'23.9] [24.;1 T%S.l] 141 048
=9 [28.95 2—.6;5.6] [54.; Ei'(s)ao.es] 219 0.62
=8 [16.1:: 6—.?51.6] [68.88 %37.4] 3.07 0.72
=7 [6.02—1 .4?5.6] [79.559 6—.?15.6] 526 0.82
=6 [1.31? '3?3.1] [86.§ goi%o.O] 0.00 089

TUG, seconds AUC [95% CI]: 0.64 [0.47 — 0.88]
= [82.3%0—0;()30.0] [2.51—2 ':?1.2] 110 0.00

=635 [74.(?%9.9] [2.51—2 ':?1.2] 110 0.44
=70 [60.211%6.6] [12.12 zj'(4)19.4] 117 0.6
=73 [60.2%6.6] [21;1 (1'%1.3] 141 0.40
=80 [48.; 3:’;0.8] [27.;1 zi%8.7] 144 0.54
28,5 [43.4(15 E1’45137.4] [42.;5 41,({)32.0] 191 0.49
=90 [28.95 2—’6;5.6] [46.: ?’?35.1] 165 0.70
=95 [2.54—2 ’3%1.2] [5o.g 2—'(2)37.9] 150 0.80

= 10.0 [16.?? 6—,2(351.6] [59.';3 (1%3.2] 187 0.77

=110 [12.63 1,26.5] [63.98 4'(s)>5.5] 1.98 0.81

=120 [6.021 js.e] [68.88 8'(9)37.4] L75 0.90

206



CHAPITRE VI. Etude 4

=130 [1.31? ’3?3.1] [73.: 2—'(399.0] 1.32 0.97
= 14.0 [1.31? ’3%3.1] [73.: 639.0] 2,65 0.93
=150 [0.87,531.1] [73.89 6'(5)99.01 212 0.95
= 16,0 [0.2516.2] [79.(? 6'(5)99.4] 132 0.97

Note: bold and italicized text values indicate the best cutoff points for the detection
of physical frailty.

Abbreviations: AUC, area under the curve; LR, likelihood ratio; CI, confidence
interval; SPPB, short physical performance battery test; TUG, timed-up and go.

Table S2. Eigenvalues distribution

Eigenvalue Difference Proportion  Cumulative
1 1.559 0.249 0.311 0.311
2 1.310 0.394 0.262 0.574
3 0.916 0.084 0.183 0.757
4 0.831 0.448 0.166 0.923
5 0.384 0.077 1.000

The table reports the Eigenvalues of the correlation matrix relative
to the five Fried criteria. The eigenvalues are in descending order,
the second column reports the subsequent eigenvalues differences,
while third column corresponds to the proportion of variance
explained by each eigenvalue. The last column is the cumulative
variance explained by the different solutions at increasing number of
components. Component 1 and 2 (bold italic values) are presented in
Figure 2.
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Table S3. Loading of each Fried criterion in the first two
PCA of physical frailty

Componentl  Component 2

4MGS 0.674 -0.164
Weakness -0.063 0.759
Exhaustion 0.411 0.276

WEE -0.518 -0.358
Weight loss 0.322 -0.438

Abbreviations: PCA, principal component analysis;
AMGS, 4-meter gait speed; WEE, weakly energy
expenditure estimated from the Minnesota Leisure-
Time Physical Activity Questionnaire
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6.11 Figures
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Figure 1. Prevalence of physical frailty criteria in frail and non-frail individuals.

WEE: weakly energy expenditure estimated from the Minnesota Leisure-Time Physical
Activity Questionnaire; 4MGS: 4-meter gait speed.
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Figure 2. Daily physical activity levels defined by the number of steps (a) and the number
of time spent in sedentary (b), light (c) and moderate (d) activities in minutes. Values are

mean = SD. *: p<0.05 frail versus non-frail. Since neither group spent any time in vigorous

activity, this physical activity parameter is not presented.
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Figure 3. ROC curves of the SPPB and TUG as predictors of physical frailty

AUC: area under the curve; SPPB: Short Physical Performance Battery test; TUG: Timed-
up and Go test
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Figure 4. Principal component analysis of the first two principal components of physical
frailty.

Principal component analysis (PCA) is a simple graphical display used to study the overall
structure of the dataset and to obtain a visual understanding of relationships between the
included variables (i.e. Fried criteria)®. On this graphical representation, the closer a variable
is to the external boundary the larger is its contribution to the component. PCA analysis
indicated that the first component and the second component explained 31.2% and 26.2% of
the variance of the physical frailty score, respectively. On the first component, 4AMGS had
the highest positive loading, while on the second component, weakness had the highest

positive loading. Cumulatively, component 1 and 2 explained 57.4 % of the variance of
physical frailty score.

WEE: weekly energy expenditure estimated from the Minnesota Leisure-Time Physical
Activity Questionnaire; 4AMGS: 4-meter gait speed.
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7.1 Résume

Objectif. La perte d’autonomie quotidienne et la vulnérabilité sont souvent retrouvées chez
les patients atteints de MPOC et d'insuffisance respiratoire chronique. Bien que la
réadaptation respiratoire soit réalisable avec cette population, ses bénéfices sur le statut
fonctionnel et la fragilité physique sont incertains. L’objectif de cette étude prospective
interventionnelle était d’évaluer I'efficacité a court et moyen terme d'un programme de
réadaptation respiratoire & domicile chez des patients atteints de MPOC et d’insuffisance
respiratoire chronique. L'impact du statut de fragilit¢ sur l'efficacité de I’intervention a

également été évalué.

Meéthodes. 47 participants ont réalisé un programme de réadaptation respiratoire a domicile
de 8 semaines. La capacité fonctionnelle, la fragilité physique (critéres de Fried), la tolérance
a l'effort, la qualité de vie, la fatigue générale et les symptdmes d’anxiété et de dépression
ont été évalués au début du programme (MO), puis a 8 semaines (M2) et a 8 mois (M8) apres

I'inclusion des participants dans I'étude.

Résultats. La capacité fonctionnelle, la fragilité physique, la qualité de vie et la fatigue
générale de I’ensemble des participants étaient améliorées a M2 et M8 (p<0,05), tandis que
la tolérance a I'effort et les symptémes dépressifs n’étaient améliorés qu'a M8 (p<0,01).
Lorsque divisé en fonction du statut de fragilité, seuls les patients initialement fragiles ont vu
leur qualité de vie liée, leur fatigue générale et leurs symptdmes anxieux et dépressifs

s'améliorer aprés la réadaptation respiratoire (p<0,05).

Conclusion. La readaptation respiratoire a domicile semble étre efficace pour améliorer, a
court et a moyen terme, la capacité fonctionnelle, la fragilité physique, la qualité de vie et les
symptdmes d’anxiété et de dépression des patients atteints de MPOC et d’insuffisance
respiratoire chronique. La fragilité physique n'était pas un obstacle pour bénéficier de
I’intervention, et pres de 80 % des patients qui étaient fragiles avant le programme, ont

amélioré leur état de fragilité aprés la réadaptation respiratoire.
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7.2 Abstract

Objective. Daily life disability and vulnerability is often reported in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic respiratory failure. Although pulmonary
rehabilitation is feasible in this population, its benefits on functional status and physical
frailty is uncertain. This study aimed to evaluate the short- and medium-term effectiveness
of a home-based pulmonary rehabilitation program in COPD patients with chronic
respiratory failure. We also evaluate the impact of frailty status on the efficacy of the

intervention.

Methods. Forty-seven participants underwent an 8-week home-based program. Functional
capacity, physical frailty (Fried criteria), exercise tolerance, health-related quality of life,
general fatigue, and anxiety and depressive symptoms were assessed at baseline (M0), and

at 8 weeks (M2) and 8 months (M8) following study inclusion.

Results. For the group as a whole, functional capacity, physical frailty, health-related quality
of life and fatigue scores were all improved at M2 and M8 (p<0.05), while exercise tolerance
and depressive symptoms were only improved at M8 (p<0.01). However, when the group
was divided according to frailty status, only the frails patients had improved health related
quality of life, general fatigue, and anxiety and depressive symptoms scores after PR
(p<0.05).

Conclusion. In COPD patients with chronic respiratory failure, home-based pulmonary
rehabilitation may be effective for improving functional capacity, physical frailty and health
related quality of life at short- and medium-term. Physical frailty was not a barrier for
benefiting from the intervention, and almost 80% of the patients who were frail prior to the

program improved their frailty status after pulmonary rehabilitation.
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7.3 Introduction

In addition to exercise intolerance and a sedentary lifestyle, functional capacity, referring to
individual’s balance, mobility and transfer abilities, is particularly altered in end-stage
disease,! conferring a high risk for disability, hospitalisation and mortality.>® The situation
may even be worse in individuals who develop hypoxemic or hypercapnic chronic respiratory
failure, that could lead to a stage of vulnerability and physical dependence called frailty.*
Frailty syndrome affects approximatively one in five people with COPD?®, with an increasing
proportion of frails individuals in the most severe stages of the disease®’. Frail patients with
COPD are at higher risk of disability and falls, exercise intolerance, anxiety and depressive

symptoms, hospitalisations and death compared to their non-frail counterparts.®’

Pulmonary rehabilitation (PR), is highly effective at improving dyspnea, exercise tolerance,
and health status in patients with moderate to severe COPD.8%° Although less documented,
center-based PR is feasible and has shown similar benefits in COPD patients with chronic
respiratory failure.**"*3 However, PR attendance and completion are likely compromised in
frail individuals with chronic respiratory failure,®!* to which home-based intervention could

help in eliminating barriers that affect PR attendance.

The design of an effective PR program to prevent or delay functional decline and disability
in older persons is a public health priority!® that has been addressed in multiple reviews.6:/
This question has received little attention in patients with COPD, although a few studies
reported short-term effectiveness of center-based PR programs for improving balance, gait
speed, and frailty syndrome in patients with moderate to severe COPD.'82°, Whether similar
benefits of PR could be obtained in COPD patients with chronic respiratory failure who are
at risk of altered functional status and physical frailty is uncertain. Home-based PR, using
exercise and self-managing interventions tailored to each patient’s individual abilities and
needs, is an attractive approach in these individuals that could further increase the program
completion.?>?? Furthermore, focusing on functional status and autonomy in daily life
activities and individualizing physical exercises in frail COPD patients with chronic
respiratory disease could enhance the benefits of PR on functional capacity and frailty

syndrome.
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The main objective of this prospective interventional study was to evaluate the short- and
medium-term effectiveness of an 8-week home-based PR in COPD patients with chronic
respiratory failure. A secondary objective was to specifically evaluate the impact of frailty
status on the efficacy of PR in improving functional capacity, exercise tolerance, health

related quality of life, and anxiety and depressive symptoms.

7.4 Methods

Participants and study design

This was a prospective interventional study conducted in the north of France from December
2018 to October 2020. Participants were referred to the home-based PR program by their
pulmonologist who was responsible for providing the clinical assessment and certifying the
presence of COPD according to the Global initiative for chronic obstructive lung disease
(GOLD) classification system. Eligible patients were aged 40 years or above with a diagnosis
of COPD as a main disease, they had chronic respiratory failure, defined as the requirement
for either LTOT and/or NIV. Exclusion criteria included recent participation in PR (<12
months), poorly controlled psychiatric illness, neurological sequelae, or any bone and joint

diseases preventing physical activity.

The study was approved by the observational research protocol evaluation committee of the
Société de pneumologie de langue Francaise (CEPRO, number: 2017-007) and all
participants signed a written informed consent prior to the start of the program. While
baseline participant’s data have been published elsewhere,” the effects of PR reported in the

present study are original.

Home-based PR

All participants received a home-based PR program tailored to their individual needs as
previously described.?® Briefly, the PR program consisted in a weekly supervised 90-min
home session, during 8 weeks. Physical activity training, educational, motivational and self-

management plans were designed and implemented through a collaborative process between
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the PR team, the patient and his/her caregiver. The rehabilitation team was composed of one
pulmonologist, two nurses, one dietician, one physiotherapist, two adapted physical activity
instructors and one sociomedical beautician. The healthcare team received the same
standardized therapeutic education training from a licensed instructor. Details about the
interventions performed during PR program can be found in the supplementary material.
Apart from the weekly visit of the team member who supervised the sessions, participants
were expected to perform, on their own, personalized physical training (at least 4 sessions a
week) and self-management plan the rest of the week and during the long-term follow-up

period.

Assessments

Lung function, assessed by spirometry according to standard guidelines,?* medication and
comorbidity data were collected from the individual’s medical record provided by the
pulmonologist. The burden of comorbidity was assessed using the Charlson Index calculated
without adjusting for age and without including COPD in the individual score, as previously
suggested.25 Participants were entirely evaluated at home at the beginning (MO), at the end
of the 8-week PR program (M2, short-term), and at 8 months (M8, medium-term) following

study inclusion.

Functional capacity

Functional capacity was assessed with the short physical performance battery (SPPB) and
timed-up and go (TUG) tests. SPPB is composed of three standing balance tests, the 4-meter
gait speed test (4MGS), and the 5-sit-to-stand repetitions test (5STS), which were performed
according to the National Institute on Aging protocol.?® The sum of the three components
(each subscore ranged from 0-4) determined the final SPPB score, with a possible range from
0 (functional impairment) to 12 (maximal functional capacity). TUG required the participant
to rise from a seated position, walk three meters as quickly and safely as possible, turn

around, walk back, and sit down in the shortest time possible as previously described.?’
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Physical frailty

Physical frailty was defined using the Fried phenotype model,?

including five criteria:
unintentional body mass loss history >4.5 kg, self-reported exhaustion, low weekly self-
reported energy expenditure using the modified Minnesota Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire, slowness measured during the 4MGS and weakness measured with handgrip
dynamometry. Patients with >3 criteria present were considered frail; those with one or two

criteria were defined pre-frail, and those with no criteria were considered as robust.

Exercise tolerance

The 6-minute stepper test (6MST) was used to evaluate exercise tolerance at home, as
previously described.?® Participants were all familiarized with the stepper prior to the test.
Standardized instructions were given, advising the participant to make the maximum number
of steps (defined as a single complete movement of raising one foot and putting it down)

possible over a six-minute period. No encouragement was given during the test.

Symptoms burden, health-related quality of life, and anxiety and depressive symptoms

COPD symptoms burden were assessed with the modified Medical Research Council
(mMMRC) breathlessness scale®® and with the COPD Assessment Test (CAT).3! Health-related
quality of life was evaluated with the Clinical COPD Questionnaire (CCQ) which consists in
ten questions related to symptoms, mental state, and functional state (lower score indicates a
greater health status). 3 The Hospital Anxiety and Depression (HAD) scale (7 items for
anxiety and 7 items for depressive symptoms; lower scores indicate fewer symptoms)*® and
the Fatigue Assessment Scale (FAS) (5 items reflecting physical fatigue and 5 items

reflecting mental fatigue; lower score indicates fewer fatigue) were also assessed. 3
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7.5 Data and statistical analyses

The primary study variable was functional capacity measured with the 4MGS test. Thus,
sample size calculation was based on Kon et al,*°, to detect a 0.06 + 0.13 m/s improvement
in gait speed 8-month after study inclusion, with a power of 80% and an alpha of 5%. With
this method, the sample size was calculated to be 39 participants. Assuming that up to 20 %

of patients may drop out during the follow-up period, we aimed at recruiting 47 participants.

Comparisons of baseline variables between frail and non-frail individuals were performed
using t-tests for the normally distributed quantitative variables while non-parametric Mann—
Whitney tests were used for the non-normally distributed variables. To provide information

on the impact of physical frailty on PR non-completion, a qualitative analysis was performed.

To handle the arbitrary missing value pattern for some variables with les than 50% missing
data, multiple imputations procedure (mianalyse) was used to evaluate the changes in study
outcomes over time (at M2 and M8). This approach was performed to avoid the observation
exclusion for statistical analyses. A fully conditional specification regression method using
the predictive mean matching technique that assumes the existence of a joint distribution for
all variables and ensures that imputed values are plausible was performed. We tested the
adequacy of the iterations (convergence) by visual inspection of trace plots for different
chains which showed no apparent trends for the imputed values between the imputation
models. The imputation procedure and the subsequent analyses were performed according to
the Rubin’s protocol®®. Variables were expressed as mean + standard deviation or as
frequencies and percentages, and were tested using Shapiro-Wilk for normality. The results
were considered significant with P-values <0.05. All analyses were conducted using the
statistical package SAS, Version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

7.6 Results

Flow chart of the study participants is presented in Figure 1. From December 2018 to October
2020, a total of 57 patients were contacted. Among them, one died before the first visit at
home, four declined participation and five did not meet the inclusion criteria. Among the 47
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included patients, four did not completed PR, and eight participants did not attend the 6-

month follow-up.

Baseline characteristics

Two-third of study participants were men, most were ex-smokers, and, on average, they were
overweight and had severe airflow limitation and frequent exacerbations (Table 1).
Participants were treated with LTOT alone (41, 87.2%), NIV alone (5, 10.6%), or both
therapies (22, 46.8%).

Among the 47 included patients, three participants refused physical frailty assessment at
baseline. Baseline characteristics of these three participants were not different from those of
the participants who completed the frailty assessment. Of the remaining 44 participants, 19
(43%) participants were physically frail, 21 (47%) were pre-frail and 4 were robust (10%)
(Figure 2). The latter two categories of participants were grouped under the term “non-frail”
participants. At baseline, frailty individuals had lower 4MGS, balance, SPPB, 6MST scores
and lower health-related quality of life, and higher fatigue and anxiety and depressive

symptoms compared to the non-frail patients (p<0.01) (these data are detailed elsewhere).’

Home PR effectiveness

Short- and medium-term effects of PR are shown in Table 2. Compared to baseline,
functional status, handgrip strength, health related quality of life (CCQ total score, symptom
and functional scores) and fatigue scores were all improved at M2 and M8 (p<0.05), while
exercise tolerance, depressive symptoms and CCQ mental score were only improved at M8
(p<0.01). Changes in anxiety symptoms were not significant at either M2 or M8. There was

no significant difference between M2 and M8 in any of the clinical assessments.

Overall, home-based PR led to a shift from physical frailty towards a more robust state

(Figure 2). Among the 18 completers who were frail prior to PR, 4 (22.2%) were still frail,
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11 (61.1%) became pre-frail, and 3 (16.7%) became robust at M2. No participants had moved
from a robust or pre-frail state to a frail state after PR. Three initially frails patients did not

improve their frailty status at M2 and M8.

Impact of frailty on PR effectiveness and attendance to PR

Except for the 5STS, TUG, 6MST and CCQ mental score, physically frail participants
improved all their clinical assessments at M2 compared with baseline (p<0.05), while the
non-frail participants only improved the SPPB and its components and the CCQ functional
score (p<0.05) (Table 3). Overall, these benefits were maintained at M8, and additional
benefits were obtained at M8 for the TUG and CCQ mental score in both groups (p<0.01)
and for the 6MST, handgrip strength, CCQ symptom and total scores in the non-frail
participants compared with baseline (p<0.05). Only the improvement on depression and
fatigue scores at M2 and on anxiety score at M8 was higher in the initially frail participants

compared to their non-frail counterparts.

Four of the five participants who died during PR or during the six months follow-up were
frail prior to PR. The other seven participants that did not attend M2 or M8 were not initially

frail.

7. 7 Discussion

An original aspect of this study was to include patients with COPD requiring either LTOT
and/or NIV. Although they were characterised by a severe airway obstruction with frequent
exacerbations and several comorbidities, eight weeks of real-life home-based PR were
effective for improving functional capacity, frailty status, health-related quality of life and
fatigue score, at short- and medium-term. Physical frailty was also reversed in almost 80%
of COPD patients who were frail prior to the program, shifting towards a more robust state
that was maintained six months after the end of PR. Physical frailty was not a barrier for
benefiting from PR; on the contrary, general health-related quality of life, general fatigue,

and anxiety and depressive symptoms of the patients who were physically frail prior to the
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program were improved by PR, while these significant benefits were not seen in their non-
frail counterparts.

Exercise tolerance, daily physical activity, health-related quality of life and survival are
reduced in COPD patients with chronic respiratory failure compared to early stages of the
disease.!?23837 The 6MST is an attractive field test to evaluate exercise tolerance outside
the hospitals.?® Six (31.6%) of the initially frail participants were unable to perform the 6MST
and consequently received the score of zero. In these individuals, we relied on the assessment
of the functional status, using a variety of testing procedures such as gait speed, sit-to-stand
or combined functional tests, to document the baseline clinical status and to quantify the
effects of PR. The interest for these field tests has recently surged in COPD due to their

clinical relevance for predicting disability, hospitalisation or even mortality.?3®

COPD patients with chronic respiratory failure benefited from the home-based PR program
by improving their functional status, handgrip strength, health-related quality of life and
general fatigue. These results were consistent with previous studies.''222 Importantly, these
benefits were also maintained six months after the end of PR. Unlike previous studies in
chronic respiratory failure measuring exercise tolerance using the 6-minute walking test,'*?
the change in 6MST at the end of PR were not significant nor clinically important for the
patients (+30 strokes, below the minimal clinically important difference (MCID) of 40
strokes). However, this change became significant and reached the proposed MCID for this
parameter six months after PR. This phenomenon was also observed for the depressive
symptom score and the mental component of the health-related quality of life score, and even
though there was no significant difference between M2 and M8 in any of the clinical
assessments, we noticed that the 5STS, TUG, handgrip strength and CCQ scores kept
improving six months after PR compared with the end of the program. It could be argued that
missing data could have impacted these results, nevertheless we used multiple imputations
procedure to reduce the statistical bias. Therefore, we can assume that some of the
participants maintained their physical training program and good health behaviors after the
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end of PR, possibly explaining the medium-term improvements. However, this information

was not systematically collected and results need to be interpreted with caution.

PR was effective for reversing the physical frailty status in almost 80% of the participants
who were frail prior to the program. The majority of the frail participants (61%) progressed
to a prefrail status after PR, and few patients (17%) even reached a robust state. These results
are consistent with those of Maddocks et al,® who showed an improvement of the frailty
status in 60% of the patients who were frail prior to an 8-week outpatient PR program. We
extend these findings by showing that benefits on frailty status were maintained six months
after the end of PR. Maddock et al,® also reported that being frail was associated with over
double the odds of program non-completion. In the present study, frailty status did not seem
to have an impact on PR non-completion or non-attendance since the dropout rate was similar
between the initially frail participants and their non-frail counterparts. Due to the small

sample size cautious is warranted when interpreting this result.

Finally, we confirmed that being physically frail does not prevent the patients with COPD
from benefiting from PR.® Patients who were physically frail prior to the intervention
improved their functional capacity, handgrip strength, anxiety and depressive symptoms,
health-related quality of life (symptom, functional and total score) and general fatigue at
short- and medium-term after PR. The benefits on health-related quality of life, general
fatigue, and anxiety and depressive symptoms were numerically higher in frail participants
compared to their non-initially frail counterparts. Although the scores for these variables
were initially lower in frail patients compared to the non-frail ones, these results are no less
informative about the effectiveness of home-based PR in frail COPD patients with chronic
respiratory failure. We observed that exercise tolerance did not improve in physically frail
patients compared to the non-frail patients. This observation supports that beyond exercise
capacity, other physical capacity domains might be more sensitive to detect PR effectiveness
in the most fragile patients. It could be argued that the lack of exercise capacity improvement
could be due to a smaller number of physical training sessions in frail participants compared
to the non-frail ones. Unfortunately, we cannot confirm this hypothesis as the patients’
recording of their unsupervised training sessions in a physical activity diary was optional,
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therefore, we do not have valid data for each participant which constitutes a study design
limitation. Tracking unsupervised physical training is a challenge for home-based PR that
has yet to be addressed. Including the patient’s caregiver in the update of the physical activity
diary or using technological tools such as a phone application or connected cycle ergometer

could be considered.

Clinical perspectives

Combining physical exercises, nutritional support, self-management strategies and cognitive
therapies provides the best benefits on functional status and physical frailty in older adults
without chronic respiratory disease.*® Similarly, the field of pulmonary rehabilitation could
benefit from the experiences in geriatric medicine by targeting interventions that improve
balance, gait ability, flexibility, muscle strength and power.1"#% Our study demonstrated the
importance of assessing not only exercise tolerance but also functional capacity and physical
frailty in COPD patients with chronic respiratory failure. Although the optimal approach to
improve these features remains to be determined in COPD, the PR intervention that was
entirely delivered at home, including the clinical assessments, in the present study and that
targeted functional capacity confirmed that this important aspect of the disease is amenable

to therapy even in the presence of chronic respiratory failure.

Methodological considerations

The monocentric, non-randomized nature of this study and the absence of a control group
may limit the scope of the present results. A cross-over design, in which the control group
receives the home-based PR after an 8-week control period could be considered to strengthen
the present results. However, data were collected systematically and consistently as an
integral part of the home-based PR in COPD patients with chronic respiratory failure in
whom the survival prognosis is compromised. In this context, the use of a more robust
randomized controlled study design may not be realistic considering the relative urgency to
initiate therapy in this population at high risk of deterioration. We also acknowledge that we

did not strictly followed the Fried physical frailty categorization by grouping the pre-frail
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and robust patients together. Nevertheless, results were the same when we ran the statistics
removing the four robust participants from the non-frail group. The impact of the home-based
intervention could have been underestimated in seven study participants who had their 8-
month follow-up evaluation performed during the confinement related to the COVID-19
pandemic, a period during which they were likely more sedentary. However, the conclusion
of the study regarding the efficacy of PR at 8 months were not altered when these seven

participants were removed from the analysis.

7.8 Conclusion

In COPD patients with chronic respiratory failure, home-based pulmonary rehabilitation may
be effective for improving functional capacity, anxiety and depressive symptoms and health
related quality of life. Physical frailty was also improved in almost 80% of the participants
who were frail prior to pulmonary rehabilitation, shifting towards a more robust state that

was maintained over six months after the intervention.
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7.10 Tables

Table 1. Characteristics of the study participants

Characteristics (n=47)
Age, years 66.2 £ 6.6
Female, n (%) 15 (31.9)
BMI, kg/m? 26.0+5.8
Current smokers, n (%) 9(19.1)
FEV1, % predicted 34.0+95
FEV1/FVC, % 50.6 £10.0
GOLD stage, n (%)

2 4 (8.5)

3 20 (42.5)

4 23 (48.9)
Exacerbation > 2 in the last year, n (%) 30 (63.8)
MMRC dyspnea score 3.1+08
CAT, score 20.6 +6.5
LTOT alone, n (%) 41 (87.2)
NIV alone, n (%) 5 (10.6)
LTOT + NIV, n (%) 22 (46.8)
Short-acting 32-agonists, n (%) 31 (66.0)
Long-acting B2-agonists, n (%) 10 (21.3)
Long-acting anticholinergic, n (%) 46 (97.9)
Bronchodilator with corticosteroids, n (%) 17 (36.2)
Inhaled corticosteroids, n (%) 26 (55.3)
Oral corticosteroids, n (%) 4 (8.5)
Charlson Index 3.0+£16
Nutritional supplements, n (%) 11 (23.4)

Note: Values are presented as mean + SD or number (%).
Abbreviations: BMI, body mass index; FEV1, forced expiratory
volume in 1 second; FVC, forced vital capacity; GOLD, Global
initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC,
modified Medical Research Council dyspnea scale; LTOT, long-
term oxygen therapy; NIV, non-invasive ventilation; CPAP,

continuous positive airway pressure.
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Table 2. Effects of PR at 8 weeks (M2) and 8 months (M8) following study inclusion

MO M2 M8
Assessments AM2 - baseline AMBS - baseline
score score score
Estimates (95% CI) Estimates (95% CI)
AMGS, m/s 0.82+0.16 | 0.95+0.19 0.11 (0.06 t0 0.16) 0.91+0.16 0.08 (0.01t00.14)
5STS, seconds 12725 111+27 -1.5 (-2.6 t0 -0.3) 10.7+25 -1.9 (-2.8t0 -0.9)
SPPB, total score 9.7+14 108+1.1 1.0 (0.6to0 1.4) 10.7+14 0.8(0.3to1.4)
TUG, seconds 9.1+25 8.3+£20 -0.8 (-1.6 t0 -0.4) 8.0+19 -1.2 (-1.8 t0 -0.6)
6MST, strokes 261 + 128 293 + 146 30 (-2 to0 62) 312 + 159 54 (17 to 91)
Handgrip strength, kg 29.3+7.0 30.4+8.0 1.5(0.3t02.7) 31.3+8.1 25(1.41t03.7)
Anxiety, score 10.1+4.0 94+29 -0.6 (-2.1t0 0.8) 89+37 -0.8 (-2.5t0 0.8)
Depressive symptoms, score 83+32 70£29 -1.3(-2.6t0 -0.1) 55+38 -2.8 (-4.4t0-1.1)
CCQ
Symptom 2.8+1.3 22+12 -0.5 (-0.9 t0 -0.2) 22+1.1 -0.6 (-1.0 t0 -0.2)
Functional 31+14 2.3+0.9 -0.7 (-1. to -0.4) 22+1.1 -0.9 (-1.2 to -0.5)
Mental 29+18 25116 -0.3(-0.8100.2) 21+13 -0.7 (-1.2 t0 -0.3)
Total score 29+10 2309 -0.6 (-0.9t0 -0.3) 21+09 -0.7 (-1.0to -0.4)
FAS, score 25.7+£6.2 22653 -3.3(-5.1t0-1.5) 22456 -3.3(-5.1t0-1.5)

Note: Values are presented as mean £ SD and estimates 95% CI. Abbreviations: 4AMGS, 4-meter gait speed; 5STS, 5-sit-to-
stand test; SPPB, Short Physical Performance Battery test; TUG, Timed-up and Go test; 6MST, 6-minute stepper test; CCQ,

Clinical COPD questionnaire; FAS, Fatigue Assessment Scale
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Table 3. Effects of PR at 8 weeks (M2) and 8 months (M8) following study inclusion according to frailty status at baseline

AM?2-baseline

Estimates 95% ClI

AMB8-baseline

Estimates 95% CI

Frail

Non-frail

Frail

Non-frail

4AMGS, m/s
5S8TS, seconds
SPPB, total score
TUG, seconds
6MST, strokes
Handgrip strength, kg
Anxiety, score
Depressive symptoms, score
CCQ

Symptom

Functional

Mental

Total score

0.14 (0.07 t0 0.22)
-1.1(-2.9t00.7)
1.2 (0.6 t0 1.8)
-0.7 (-1.9 0 0.4)
31 (-19 to 81)
2.0 (0.210 3.8)
-2.6 (-4.6 10 -0.5)
-3.1(-5.0 to -1.2)*

-0.9 (-1.4 10 -0.4)
-1.0 (-1.4 t0 -0.5)
-0.6 (0.9 10 0.3)
-0.8 (-1.3t0 -0.3)

0.09 (0.02 to 0.15)
-1.8 (-3.310-0.2)
0.8 (0.3t0 1.4)
-0.9 (-1.9 t0 0.1)
30 (-15 to 74)
1.0 (-0.6 to 2.7)
0.9 (-0.9102.7)
0.1(-1.5t0 1.8)

-0.3 (-0.9 10 0.3)
-0.6 (-1.0 t0 -0.1)
-0.1 (-0.8 t0 0.4)
-0.4 (-0.8 10 0.0)

0.12 (0.04 to 0.21)
1.3 (-2.6 0 0.1)
1.1(0.410 1.9)
-1.4 (-2.3t0 -0.5)
38 (-18 to 93)
2.8 (1.1t04.5)
-3.7 (-6.1to -1.3)*
5.2 (-7.6 0 -2.7)*

-0.5 (-1.3 t0 -0.1)
-1.0 (-1.3 t0 -0.4)
-0.9 (-1.2 t0 -0.4)
-0.9 (-1.4 t0 -0.4)

0.03 (-0.05 t0 0.11)
-2.3(-35t0-1.1)
0.7 (0.1to 1.4)
-1.0 (-1.8 0 -0.2)
70 (18 to 121)
2.1(0.510 3.6)
1.4 (-0.6 to 3.4)
-0.8 (-2.9t0 1.3)

-0.6 (-1.0 t0 -0.2)
-0.8 (-1.1t0 -0.2)
-0.6 (-1.1t0 -0.2)
-0.6 (-1.0 to -0.1)

Note: Values are presented as mean and estimates 95% CI. Abbreviations: 4MGS, 4-meter gait speed; 5STS, 5-sit-to-stand test;

SPPB, Short Physical Performance Battery test; TUG, Timed-up and Go test; 6MST, 6-minute stepper test; CCQ, Clinical COPD

guestionnaire; FAS, Fatigue Assessment Scale.
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7.11 Figures

COPD patients referred to PR (n

-57)

——

A 4

Entered PR (n=47)

——

A 4

Completed PR (n=43; 91%)

———

A

r

Not included in study (n=10)
Death (n=1)
Refusal to participate (n=4)
Screen fail (n=5)

PR interrupted (n=4)
Death (n=1)
Refusal to attend the visit (n=3)

Participants not evaluated at 6 months (n=8)
Death (n=4)
Refusal to attend the visit (n=4)

Follow-up at 6 months (n=35; 74%)

Figure 1. Flow chart showing the recruitment and follow-up of study participants.

PR, pulmonary rehabilitation
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PRE-FRAIL ROBUS

_-
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Figure 2. Distribution of the evolution of physical frailty at 8 weeks (M2) and 8 months (M8)

following study inclusion.

Frailty was evaluated in 44 of the 47 included participants. Overall, home-based PR led to a shift
from physical frailty towards a more robust state. Results from the multiple imputations procedure
indicated that physical frailty was improved at M2 and M8 compared to baseline (p<0.001).
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Conclusion

1. Résumé des travaux de recherche

Le premier objectif de cette thése était d’évaluer la contribution des différentes propriétés du
quadriceps dans la réalisation du 1STS (Chapitre I11) ; et d’évaluer les mécanismes limitants
sa réalisation, incluant les limitations musculaires, cardiorespiratoires et symptomatiques,
chez des patients atteints de MPOC séveére (Chapitre IV et V).

Le second objectif de cette these était de mieux documenter le tableau clinique caractéristique
du syndrome de fragilité chez des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire
chronique (Chapitre VI) et d’évaluer l’efficacité d’un programme de réadaptation
respiratoire a domicile sur la tolérance a 1’effort, la capacité fonctionnelle et le syndrome de

fragilité physique chez ces mémes patients (Chapitre VII).

Les résultats des cing études présentées dans la these ont été discutés dans chacun des articles
scientifiques. Toutefois, cette section permet de résumer les conclusions qui émanent des
différents articles scientifiques ainsi que certaines perspectives et certains questionnements

qui ont été soulevés a la suite de ces travaux de recherche.

La force du quadriceps est-elle la propriété musculaire la plus impliquée dans les tests

de terrain mesurant la tolérance a ’effort ?

La revue de littérature a mis en évidence que la force isométrique du quadriceps est la
propriété musculaire la plus évaluée dans la MPOC, notamment en raison de ses propriétés
diagnostics et de sa facilité d’évaluation [17, 96]. Toutefois, est-elle vraiment la propriété
musculaire la plus impliquée dans la réalisation des tests de terrain ? En effet, quelques
évidences chez les patients atteints de MPOC et chez les personnes agées indiquaient que
I’endurance ou la puissance du quadriceps contribuent davantage a la réalisation du TDM6
[185]. De ce constat est née la premiére étude de cette thése (Chapitre 111), dont le protocole
de recherche incluait des mesures originales de I’endurance musculaire sur dynamometre
¢lectronique mais aussi de la puissance du quadriceps par le biais d’un test fonctionnel

(5STS).
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Dans un premier temps, les résultats de 1’étude indiquaient que la force, la puissance et
I’endurance du quadriceps contribuent toutes de facon individuelle a la réalisation du TDM6
et du 1STS chez des patients atteints de MPOC légére a sévere. Toutefois, la puissance du
quadriceps et notamment celle mesurée au cours du 5STS, était celle qui contribue le plus
dans la performance de ces deux tests. Par ailleurs, une dichotomie entre les protocoles
statiques (isométrique) et les protocoles dynamiques (isocinétique et isotonique) a permis de
mettre en évidence que, comparativement aux mesures statiques de la force ou de I’endurance
du quadriceps, les protocoles dynamiques contribuaient davantage a la performance au
TDM6 ou au 1STS. Ce résultat était toutefois peu surprenant, puisque les deux tests

fonctionnels engagent des contractions musculaires dynamiques au cours de leur réalisation.

Cette étude a mis en évidence plusieurs aspects pertinents pour les cliniciens ceuvrant aupres
des patients atteints de MPOC. Premierement, méme si I’ATS et I’ERS recommandent la
mesure isométrique de la force, I’évaluation dynamique de la fonction musculaire devrait
étre davantage envisagée dans les milieux cliniques car elle semble étre plus pertinente dans
la réalisation des tests de terrain. Certes, 1’endurance musculaire a été évaluée sur un
dynamomeétre électronique limitant son évaluation dans les milieux cliniques, néanmoins des
protocoles plus simples utilisant un dynamometre manuel sont également validés dans la
MPOC [168]. Par ailleurs, bien que tres peu évaluée notamment dans un contexte de
réadaptation respiratoire, nos résultats confirment la pertinence de 1’évaluation de la
puissance du quadriceps chez des patients atteints de MPOC. L’évaluation de la puissance
des membres inférieurs semble pouvoir étre réalisée avec un outil tres simple tel que le 5STS,

qui est par ailleurs, facilement applicable au domicile des patients.

Les modeles de prédiction presentés dans le Chapitre 111 ne permettaient pas d’expliquer
dans la méme mesure la variance du TDM6 et la variance du 1STS. Les variables
caractéristiques individuelles de base telles que 1’age, le sexe, I’indice de masse corporelle,
la dyspnée et le VEMS influencent la performance au TDM®6 [161, 406] et, collectivement,
elles expliquaient 50 % de sa variance. Par contre, ces mémes variables n’expliquaient que
24 % de la variance du 1STS. Le 1STS n’étant utilisé que depuis seulement quelques années

dans la MPOC, son utilité et sa signification ne sont pas aussi bien documentées que celles
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du TDM6. D’autres études doivent étre menées pour mieux comprendre la place du 1STS

comme outil d’évaluation et de prédiction dans la MPOC.

Le 1STS test de capacité maximale a I’exercice, test de tolérance a I’effort ou test de

capacité fonctionnelle ?

Cette question est une des problématiques centrales de la thése et qui fait toujours objet de
discussions puisque la littérature scientifique attribue au 1STS ces trois concepts a tour de
role. Initialement, les tests de lever de chaise, incluant le 1STS étaient utilisés pour évaluer
la capacité fonctionnelle des personnes agées. Toutefois, en raison de ses consignes indiquant
au participant de réaliser un maximum de lever de chaise en 60 secondes, le systeme
cardiorespiratoire est fortement engagé au cours du 1STS comparativement aux autres tests
de lever de chaise comme le 5STS par exemple. Une seule étude a rapporté les données
cardiorespiratoires au cours du 1STS chez des patients atteints de MPOC modérée et suggéré
qu’il était un exercice sous-maximal et que par conséquent, il n’évaluait pas la capacité
maximale a I’exercice des patients atteints de MPOC [249]. Cependant, dans cette étude, la
réponse cardiorespiratoire au 1STS n’était pas directement comparée a celle d’une épreuve
d’effort maximale et il n’y avait pas de groupe témoin. L ’étude présentée dans le Chapitre
IV visait a mieux comprendre la contribution du systéme cardiorespiratoire dans la limitation

de la performance au 1STS.

Dans un premier temps, les résultats ont indiqué que pour les patients atteints de MPOC, le
1STS est un exercice de haute intensité qui engendre de ’hyperinflation dynamique, une
atteinte des réserves ventilatoire et un stress cardiorespiratoire important sur une trés courte
période. Cette courte période n’était par ailleurs, pas suffisante pour que les patients
atteignent la maximalité de leur systéme respiratoire. En effet, la VO des patients continuait
d’augmenter 4 la fin du 1STS (overshoot de VO>) de telle sorte que la VO pic atteinte en
période de récupération était significativement plus élevée que la VVOzmax Obtenue au cours
de ’EFX. Cette cinétique de récupération était differente de celle des sujets témoins. Par
ailleurs, la cinétique de récupération de la SpO: était également retardée avec un pic de
désaturation pouvant arriver jusqu’a 30 secondes apres la fin du 1STS chez certains patients.

Bien que la réponse du systeme respiratoire des patients semblait étre maximale et qu’ils
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présentaient des limitations cardiorespiratoires similaires a celles de I’EFX, il est difficile de
valider le 1STS comme un test mesurant la capacité maximale a I’exercice. En effet, 1’atteinte
de la maximalité de la reponse cardiorespiratoire lors de la période de récupération
questionne sur le caractere physiologique du 1STS. En aucun cas ces résultats indiquent que
le 1STS est un test de terrain qui peut remplacer I’EFX pour évaluer la capacité maximale a

I’exercice des patients atteints de MPOC sévere.

Cette étude est toutefois pertinente pour les cliniciens ceuvrant aupres des patients atteints de
MPOC. En effet, I’ensemble de nos résultats indiquent que le stress cardiorespiratoire
engendré par le 1STS ne doit pas étre sous-estimée chez les patients atteints de MPOC sévére.
Le retard dans la récupération des parametres physiologiques questionne méme sur la sécurité
de son utilisation en milieu clinique. Il en résulte que le 1STS devrait étre administré dans un
environnement sécuritaire et avec une surveillance étroite de la fréquence cardiaque, de la
pression artérielle, de la SpO- et des symptdmes de perception d’effort, y compris pendant la
période de récupération. Par ailleurs, les résultats montrent que comme pour le TDMS6, le
concept de test de terrain ne fait pas toujours référence a des exercices sous-maximaux,
notamment chez les patients atteints de MPOC sévére. La terminologie donnée au 1STS

pourra donc varier en fonction de la population étudiée.

En conclusion, tout comme le TDMS6, le 1STS est un test de terrain qui utilise une activité
fonctionnelle et qui renseigne sur la tolérance a 1’effort des patients atteints de MPOC. Le
terme « functional exercise capacity test » utilisé par la littérature anglophone semble étre le

terme le plus approprié aujourd’hui pour caractériser le 1STS.

La dysfonction des muscles locomoteurs est-elle un facteur limitant la performance au
1STS ?

Au-dela des limitations cardiorespiratoires, la dysfonction musculaire et notamment les
modifications des caractéristiques morphologiques et du métabolisme oxydatif amenant a
une fatigue musculaire precoce des muscles locomoteurs, joue un réle central dans la

limitation de la tolérance a I’effort des patients atteints de MPOC [148, 153, 407]. Les études
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présentées dans les Chapitre 1V et V visaient a mieux comprendre I’implication du systéme

musculaire dans la réalisation du 1STS.

Dans un premier temps (Chapitre 1V), la mesure de la tension de secousse du quadriceps
par stimulation magnétique du nerf fémoral a mis en évidence la présence de fatigue
contractile a la suite du 1STS, chez 10 des 14 patients atteints de MPOC sévere et chez 5 des
12 sujets témoins. La proportion de patients atteints de MPOC qui présentaient de la fatigue
contractile a la suite du 1STS était plus grande que ce qui a été observé chez les individus
sains (71 % versus 42 %), ce qui a pu contribuer a la plus faible performance des patients.
En accord avec ces résultats, la fatigue subjective (échelle de Borg) dans les jambes & la fin

du 1STS, était deux fois plus élevée chez les patients par rapport aux sujets témoins.

Dans un second temps (Chapitre V), les changements d’oxygénation et des signaux
électromyographiques du quadriceps ont été mesurés au cours du 1STS et pendant la phase
de récupération post effort, chez les mémes patients atteints de MPOC séveére, et les mémes
sujets témoins. Les résultats mécanistiques et physiologiques de cette étude sont riches et ont
permis d’accroitre le socle de connaissances concernant I’implication de la fonction
musculaire dans la réalisation du 1STS chez les patients atteints de MPOC. Premierement, le
découpage cycle par cycle des signaux électromyographiques, a mis en évidence que les
patients atteints de MPOC sévere développent une décélération progressive au cours du
1STS, qui conduit & un travail total inférieur a celui des sujets témoins. Cette décélération,
uniquement observée chez les patients atteints de MPOC, peut étre la résultante d’une
sollicitation cardiorespiratoire trop importante (Chapitre 1V) et/ou de I’apparition de fatigue
musculaire. En outre, les signaux électromyographiques du quadriceps, et en particulier la
diminution de la fréquence médiane observée au cours de la seconde moitié du 1STS, refléte
une adaptation de I’envoi d’un potentiel d’action par le systéme nerveux central, suggérant

I’apparition de fatigue musculaire chez les patients atteints de MPOC.

Toutefois, contrairement a ce qui avait été démontreé dans la littérature [224, 225], les patients

atteints de MPOC sévére ne présentaient pas d’altération dans les variations d’oxygénation

et de désoxygénation du quadriceps au cours du 1STS. Les résultats suggéraient que le flux

sanguin apporté au quadriceps et I’extraction en oxygeéne par ce méme muscle, étaient

similaires entre les patients atteints de MPOC séveére et les sujets témoins au cours du 1STS,
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méme lorsque les données étaient corrigées pour le travail réalisé. La breve durée de ce test,
I’implication d’autres muscles locomoteurs dans sa réalisation (tibial antérieur, moyen
fessier, ischio-jambier), ainsi que la bonne préservation de la fonction musculaire du
quadriceps (pas de différence dans la CMV des patients versus les sujets témoins), pourraient
expliquer ces résultats. Cependant, chez les patients atteints de MPOC séveére, les variations
d’oxygénation du quadriceps au cours de la récupération post 1STS étaient caractérisées par
un overshoot d’oxygénation possiblement provoquée par I’hyperémie observée, et par une
augmentation de 'extraction de 1’oxygéne par le quadriceps, concomitante a 1’overshoot de
VO, mis en évidence dans 1’étude précédente. L’ensemble de ces éléments suggérent donc
une altération des mécanismes physiologiques mis en place au cours de la récupération d’un

effort de haute intensité tel que le 1STS chez les patients atteints de MPOC.

En conclusion, il reste difficile de savoir qui du systéme cardiorespiratoire ou du systéeme
musculaire est davantage responsable de la limitation de la performance au 1STS. Au vu de
I’important stress cardiorespiratoire mis en évidence au cours du 1STS, il est fort probable
que les patients atteints de MPOC soient davantage limités par la dysfonction de leur systeme
cardiorespiratoire ; néanmoins la présence de fatigue musculaire pendant le 1STS et aprés sa
réalisation ainsi que 1’overshoot d’oxygénation et de désoxygénation observé dans le
quadriceps pendant la période de récupération, suggerent que la dysfonction musculaire

contribue également a la limitation du 1STS chez les patients atteints de MPOC sévére.

Des éléments complémentaires pouvant jouer un réle dans la limitation de la tolérance a
I’effort mériteraient d’étre évalués au cours du 1STS. Par exemple, la mesure du débit
cardiaque et de 1’oxygénation d’un muscle respiratoire accessoire tel que le scaléne ou le
sterno-cléido-mastoidien, permettrait de renseigner sur 1’éventuelle compétition de
redistribution du flux sanguin entre les muscles locomoteurs et les muscles respiratoires au
cours du 1STS.
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Les patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique sont-ils plus a

risque de développer un syndrome de fragilité ?

Le tableau clinique (dyspnée, activité physique quotidienne, force musculaire, qualité de vie)
des patients atteint d’insuffisance respiratoire chronique est significativement dégradé par
rapport aux patients présentant une forme moins sévére de la maladie [94, 125]. Par
conséquent, c’est sans surprise que nous avons observé une plus grande proportion de
patients fragiles dans le Chapitre VI (43 %), par rapport aux données disponibles chez les
patients atteints de MPOC modérée a sévere (25 %) [291]. Les patients de cette étude étaient
évalués a leur entrée dans un programme de réadaptation respiratoire réalisé a domicile. Au-
dela du tableau clinique dégradé, un biais de recrutement pourrait également expliquer la plus
grande proportion de patients fragiles. En effet, au moment de la prescription du programme
de réadaptation respiratoire par le médecin, le patient avait le choix entre une réadaptation a
domicile ou en centre hospitalier. Il est possible que les patients fragiles, ayant des difficultés
de mobilité et une faible tolérance a I’effort, aient choisi préférentiellement la réadaptation a

domicile.

De plus, il est important de souligner que sur les 44 participants, seulement quatre ne
présentaient aucun critére de fragilité au début du programme, portant a plus de 90 % le taux
de patients pré-fragiles et fragiles. Par ailleurs, les patients fragiles étaient davantage anxieux,
dépressifs et fatigués et leur tolérance a I’effort, capacité fonctionnelle et activités physiques
quotidiennes étaient diminuées par rapport a leurs homologues non-fragiles.

L’ensemble de ces résultats met en évidence le lourd fardeau clinique que porte les patients
atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique quand ils débutent une
réadaptation respiratoire. 1l devient donc urgent d’intégrer dans ces programmes une
évaluation de la fragilité, ne serait-ce que dans cette population spécifique, afin

d’individualiser I’intervention aux besoins spécifiques des patients.
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Les tests de capacité fonctionnelle peuvent-ils détecter les patients atteints de MPOC a

risque de fragilité ?

De récentes publications ont démontré la pertinence de la vitesse de marche, du SPPB et du
TUG pour détecter les personnes agées a risque de fragilité [274, 278, 279]. Dans 1’étude
présentée dans le Chapitre VI, les analyses statistiques et notamment les courbes ROC
utilisées n’ont pas confirmé les précédents résultats chez les personnes agées. En effet, avec
une aire sous la courbe inférieure a 70, ni le SPPB ni le TUG ne semblaient étre de bons
outils pour détecter la fragilité physique chez les patients atteints de MPOC. Bien que les
patients de I’étude présentaient une forme sévere de la maladie avec de I’insuffisance
respiratoire chronique, leur capacité fonctionnelle n’était pas si altérée. Par exemple, la
performance au TUG était en moyenne de moins de 10 secondes dans notre étude,
comparativement a celle de Savva et al. [278], dans laquelle la performance moyenne des
personnes agées était de 12 secondes. La bonne préservation des capacités fonctionnelles
pourrait expliquer pourquoi nos travaux ne confirment pas ceux de la littérature. Des études
supplémentaires avec une plus grande taille d’échantillon permettant une stratification en
fonction de la sévérité de 1’atteinte fonctionnelle mais aussi en fonction de la sévérité de la

MPOC, pourraient étre pertinentes.

Par ailleurs, toujours dans I’objectif de mieux comprendre I’utilité¢ des tests de capacité
fonctionnelle, nous avons mis en évidence que, parmi les critéres de fragilité physique, la
vitesse de marche sur 4 métres était le principal contributeur au score total. Une faible vitesse
de marche était par ailleurs le seul critére de fragilité non retrouvé chez les patients non-
fragiles. Toutefois, les courbes ROC n’ont pas pu étre tracées car 1’inclusion du test de
marche de 4 meétres dans les critéres de fragilité constitue un biais méthodologique.
Néanmoins, les analyses odd ratio ont démontré qu’une vitesse de marche < 0,8 m/s
multipliait par 10 la probabilité des patients atteints de MPOC et d’insuffisance respiratoire
chronique d'étre physiquement fragiles. Ces résultats confirment 1I’importance de la vitesse
de marche comme marqueur du statut de fragilité dans cette population, et renforcent la

pertinence de son évaluation dans les milieux cliniques.
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La réadaptation respiratoire est-elle efficace pour améliorer la capacité fonctionnelle,
la tolérance a I’effort et le syndrome de fragilité des patients atteints de MPOC sévére

et d’insuffisance respiratoire chronique ?

Comme mentionné précédemment, dans les faits tous les patients atteints de MPOC, peu
importe leur stade de sévérité, peuvent avoir acces a la réadaptation respiratoire. Toutefois,
la réalité clinique est-elle que trés peu d’études ont documenté I’efficacité de cette
intervention chez les patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique. Pourtant, les
études disponibles démontraient des bénéfices sur la dyspnée, la qualité de vie et la tolérance
a D’effort a la suite d’un programme de réadaptation respiratoire chez des patients sous
oxygénothérapie de longue durée et/ou ventilation non-invasive au long cours [125, 392,
393]. L’étude 4 de cette thése, rapportait que pres de la moitié des patients atteints de MPOC
sévére et d’insuffisance respiratoire chronique présentait un syndrome de fragilité physique
a leur entrée dans le programme de réadaptation respiratoire a domicile, et que le tableau
clinique de ces patients fragiles était caractérisé par une diminution de leurs capacités
physiques. Ce tableau clinique altéré pourrait limiter la participation et 1’efficacité de la
réadaptation respiratoire. Par conséquent, 1’étude présentée dans le Chapitre VI visait dans
un premier temps a renseigner 1’efficacité d’un programme de réadaptation respiratoire a

domicile chez les patients atteints de MPOC sévere et d’insuffisance respiratoire chronique.

Le principal résultat de cette étude interventionnelle prospective est que huit semaines de
réadaptation respiratoire a domicile ont été efficaces pour améliorer la capacité fonctionnelle,
le statut de fragilité, la qualité de vie et le score de fatigue des patients atteints de MPOC et
d'insuffisance respiratoire chronique. Par ailleurs, cette étude complete celle de Maddocks et
al [292] réalisée chez des patients atteints de MPOC modérée, et montre qu’a la suite de la
réadaptation respiratoire, le syndrome de fragilité physique était amélioré chez prés de 80 %
des patients initialement fragiles. Ces patients initialement fragiles migraient dans la plupart
des cas (61%) vers un statut pré-fragile ; néanmoins quelques patients (17%) migraient
directement vers un statut robuste a la suite de D’intervention, démontrant la grande

réversibilité du statut de fragilité et la possibilité d’intervention.

L’intervention a domicile n’a cependant pas permis 1’amélioration & court terme de la
tolérance a D’effort, mesurée avec le TS6. Des études récentes suggeérent que le
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réentrainement a I’effort réalisé a domicile est moins efficace que celui réalisé dans les
programmes de réadaptation hospitaliers pour améliorer la tolérance a 1’effort des patients
[320, 364]. L’absence de groupe controle ne nous permet pas de confirmer ces précédentes
observations, et bien que I’ensemble des participants ait recu les mémes consignes de base
pour le réentrainement a I’effort, une seule séance par semaine était supervisée et les autres
séances de la semaine reéalisées en autonomie n’étaient pas consignées dans un cahier

d’exercices, constituant une limitation a 1’étude.

Le suivi des patients & leur domicile, six mois apreés la fin de I’intervention est une originalité
de cette étude. Les résultats indiquaient que I’ensemble des améliorations observées a court
terme étaient également maintenues sur le suivi a moyen terme (six mois apres la fin de
I’intervention). Le maintien des bénéfices a moyen et long terme est un résultat mitigé dans
la littérature [381, 384, 385]. La réalisation de I’ensemble du programme de réadaptation
respiratoire au domicile des patients, incluant les évaluations initiales et de suivi, est une
autre originalité de cette étude, qui a pu favoriser le maintien des bénéfices a moyen terme

observé dans notre étude.

En raison de I’importante proportion de patients initialement fragiles a 1’entrée dans le
programme, le deuxieme objectif de I’étude était de renseigner 1’évolution des différents
parametres étudiés chez les patients initialement fragiles et les patients non-initialement
fragiles. A nouveau, nous avons confirmé les résultats de Maddocks et al [292], en montrant
que le fait d’étre physiquement fragiles n'empéchait pas les patients atteints de MPOC et
d’insuffisance respiratoire chronique de tirer des bénéfices des huit semaines de réadaptation.
En effet, les patients qui étaient physiquement fragiles avant I'intervention ont amélioré leur
capacité fonctionnelle, leur force de préhension, leurs symptdmes d’anxiété et de dépression,
leur qualité de vie liée et leur fatigue générale a court et moyen terme aprées la réadaptation
respiratoire. De plus, les bénéfices sur la qualité de vie, la fatigue générale et les symptdmes
d'anxiété et de dépression observés chez les patients fragiles, n'ont pas été observés chez les

participants qui n'étaient pas initialement fragiles.

L’ensemble des résultats indique que les patients atteints d’insuffisance respiratoire
chronique ne doivent pas étre écartés des programmes de réadaptation respiratoire, car malgré

leur tableau clinique dégradé, ils peuvent tirer des bénéfices de I’intervention et ainsi
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améliorer leur autonomie fonctionnelle et qualité de vie. Il devient par ailleurs urgent
d’évaluer le syndrome de fragilité physique dans cette population spécifique a leur entrée en
réadaptation respiratoire, afin d’orienter les autres évaluations (la tolérance a I’effort n’est
peut-&tre pas 1’évaluation la plus appropriée pour les patients fragiles), et d’individualiser le

réentrainement physique et I’accompagnement psycho-social.

2. Perspectives

Les résultats des travaux de cette thése participent a 1’intérét croissant porté aux tests de
terrain pour évaluer la tolérance a 1’effort, mais aussi porté a la capacité fonctionnelle et au
syndrome de fragilité physique chez les patients atteints de MPOC. La thése porte une
attention particuliére sur le 1STS, dont I’utilisation est aujourd’hui fréquente chez les
cliniciens ceuvrant auprés de patients atteints de maladies chroniques. L’avancée
technologique, mais aussi le contexte sanitaire de la COVID-19 suggerent que les tests de
terrain et les tests de capacité fonctionnelle et de fragilité physique seront des outils précieux
pour la réadaptation respiratoire de demain. Des pistes de recherche émergeant des travaux
présentés dans la these, de méme que les perspectives cliniques qui en découlent seront

abordées dans les paragraphes suivants.

1. Validation du test de stepper de six minutes comme outil de mesure de la

tolérance a ’effort.

Les trois premieres études de cette these ont participé a la construction d’un socle solide de
connaissances pour 1’utilisation clinique du 1STS. Ce méme type d’évaluation devrait étre
reproduit pour les tests de terrain nouvellement développés afin de valider leur utilisation
comme outils de mesure de la tolérance a I’effort dans la MPOC. C’est le cas par exemple
du TS6, récemment batit en France sur le méme construit que le TDMB®, et pour lequel les
informations sur son utilisation sont parcellaires. Pourtant, a I’opposé du TDM6 qui nécessite
un long couloir de marche, 1’atout principal du TS6 est de pouvoir étre réalisé dans un espace

restreint et a faible codt. Toutefois sa validation en tant que mesure de la tolérance a I’effort
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chez des patients MPOC ne repose que sur une étude évaluant les corrélations entre le nombre

de pas (step) au TS6 et la VOzmax au cours d’une EFX sur ergocycle [247].

Pour favoriser son développement et son utilisation en clinique, les parametres
cardiorespiratoires au cours du TS6 et les facteurs limitants sa réalisation doivent étre évalués
selon le méme procédé que celui présenté dans le Chapitre IV. La réponse physiologique au
cours du TS6 devrait davantage s’apparenter a celle du TDM6 comparativement a celle d’une
EFX, et par conséquent le TS6 devrait étre validé comme un test de terrain mesurant la
tolérance a I’effort des patients atteints de MPOC, sans que la maximalité du systéme

cardiorespiratoire ne soit forcément atteinte au cours de sa réalisation.

2. Faisabilité et validité de I’évaluation de la tolérance a I’effort et de la capacité

fonctionnelle en supervision a distance.

Et si la réadaptation respiratoire de demain se réalisait au domicile des patients avec une
supervision a distance ? Ce type d’intervention appelé téléréadaptation n’a pas attendu la
pandémie de la COVID-19 pour faire son apparition dans la littérature scientifique. Les
premiéres études de faisabilité sont néanmoins récentes (un peu moins de 10 ans) [408-410].
Les moyens utilisés pour dispenser un programme en téléréadaptation sont vastes et peuvent
aller d’un simple suivi téléphonique hebdomadaire a un suivi plus complexe avec des
interactions et rétroactions sur des plateformes en ligne [411]. La téléréadaptation est
sécuritaire et permet une amélioration a court terme de la qualité de vie et de la tolérance a
I’effort, similaire a celle d’une réadaptation traditionnelle en centre hospitalier [411]. La
téléréadaptation n’a pas pour objectif de remplacer les interventions plus traditionnelles,
toutefois elle peut étre un outil supplémentaire pour diversifier I’offre de prise en charge et

ouvrir I’acces aux patients isolés ou qui ne peuvent se déplacer dans un centre hospitalier.

Cependant, les visites d’évaluations au début et a la fin de la téléréadaptation sont dans la
majorité des cas réalisées dans les laboratoires de recherches ou dans les milieux hospitaliers,
et dans de tres rares cas au domicile du participant, mais avec une supervision directe d’un
professionnel de la teléréadaptation. Par conséquent comment évaluer le participant lorsque

les centres de réadaptations sont fermés ou que les visites a domicile ne sont pas
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envisageables ? Certains tests de terrain et de mesure de la capacité fonctionnelle présentés
dans cette these pourraient étre une alternative intéressante pour évaluer la tolérance a 1’effort
et les capacités fonctionnelles par le biais d’une supervision indirecte avec assistance vidéo.
Pour cela, la faisabilité et la sécurité de ce type d’évaluation doivent étre évaluées. Une étude
simple de deux visites randomisées avec soit une supervision directe (le professionnel est au
domicile du patient) soit une supervision indirecte (a distance avec une assistance vidéo)
pourrait étre mise en place et répondre a cette problématique de plus en plus pressante. Les
tests de terrain et de capacité fonctionnelle (test de lever de chaise, test d’équilibre, test de
marche sur une courte distance, test d’escalier) présentent I’avantage de ne nécessiter aucun
outil spécifique. L utilisation d’un saturometre et d’une échelle de Borg serait, néanmoins
indispensables pour évaluer le caractére sécuritaire de ces tests. Par ailleurs, ce type
d’évaluation par supervision a distance pourrait également faciliter la réalisation de visites
d’évaluations intermédiaires lors d’une longue période de suivi a la suite d’un programme de

réadaptation respiratoire.

3. Intégrer la puissance musculaire dans les programmes de réadaptation

respiratoire.

L’étude présentée dans le Chapitre 111 a mis en évidence 1’importance de la puissance des
muscles locomoteurs dans la réalisation des tests de terrain. Ce résultat, associé a ce qui est
connu chez les personnes agées, soit que la puissance musculaire est la fonction musculaire
la plus impliquée dans la réalisation des activités physiques quotidiennes et dans le syndrome
de fragilité physique [179, 358], indiquent qu’il est temps de s’intéresser davantage a cette

propriété musculaire dans la MPOC.

La premiére etape serait de développer et de standardiser une évaluation de la puissance du
quadriceps qui soit simple et réalisable en clinique. Plusieurs protocoles utilisant des bancs
de musculation et des jauges de force existent déja [412] mais ils n’ont cependant pas été
validés chez les patients atteints de MPOC et sont rarement disponibles au domicile des
patients. Pour cela, les tests de lever de chaise tels que le 5STS, semblent étre une alternative

intéressante. Bien que [I’utilisation du 5STS pour mesurer la puissance des muscles
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locomoteurs doive faire 1’objet d’une validation dans la MPOC, elle pourrait permettre la

généralisation de la mesure de la puissance musculaire dans les milieux cliniques.

Au-dela de son évaluation, ce sont les programmes de réentrainement et en particulier les
exercices de renforcement musculaire, qui mériteraient d’intégrer I’amélioration de la
puissance musculaire des membres locomoteurs dans les objectifs du programme de
réadaptation respiratoire. Ce type de réentrainement pourrait étre particulierement bénéfique
aux patients fragiles, comme I’ont démontré de récentes études réalisées chez les personnes
agées [358, 359, 413].

4. Valider Defficacité de la réadaptation respiratoire chez les patients atteints

d’insuffisance respiratoire chronique par un essai clinique randomisé.

Comme mentionné en introduction de la thése et dans le Chapitre V11, bien que nettement
moins documentée que pour les formes modérées de la maladie, la réadaptation respiratoire
est faisable et efficace pour améliorer la qualité de vie, la dyspnée et la tolérance a 1’effort
des patients atteints de MPOC et d'insuffisance respiratoire chronique [392, 393]. Toutefois,
le principal défi avec cette population a risque ¢levé de fragilité, est d’améliorer leur taux de
participation et d’abandon dans les programmes de réadaptation respiratoire. La réadaptation
respiratoire a domicile, incluant les évaluations initiales et de suivi, I’entrainement physique
et I’éducation thérapeutique pourrait étre une alternative intéressante pour améliorer la
participation et 1’adhérence des patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique.
Toutefois, a ce jour, les évidences de I’efficacité de ce type d’intervention n’ont pas été
documentées dans la MPOC. Pour répondre a cette problématique, un essai clinique
randomisé serait pertinent. L’étude serait composée de deux groupes de patients atteints de
MPOC et d’insuffisance respiratoire chronique : un groupe bénéficierait d’une intervention
complétement réalisée a domicile (évaluations + programme) et 1’autre groupe, dit contrdle,
bénéficierait d’une réadaptation respiratoire en ambulatoire. Afin d’assurer une évaluation
similaire dans les deux groupes, des outils de mesure de la fonction musculaire, de la
tolérance a I’effort et de la capacité fonctionnelle réalisables a domicile devront étre choisis.

Plusieurs outils de mesure présentés dans cette these seront alors pertinents.
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3. Conclusion générale

En somme, les trois premieres études de cette thése ont permis de contribuer a I’avancement
des connaissances scientifiques en ce qui concerne la contribution des différentes propriétés
cliniques du quadriceps dans la réalisation des tests de terrain, ainsi que concernant les
mécanismes limitants la réalisation du 1STS chez les patients atteints de MPOC sévére. En

détails, les élements pertinents sont les suivants :

o Parmi les différentes propriétés cliniques du quadriceps (force, puissance, endurance,
fatigue), la puissance musculaire est celle qui contribue le plus dans la réalisation des
tests de terrain tels que le TDM6 et le 1STS.

o Le 1STS est un test de terrain de haute intensité qui engendre de I’hyperinflation
dynamique, une atteinte des réserves ventilatoire et un stress cardiorespiratoire quasi-
maximal sur une trés courte période. Le retard dans la récupération des parametres
cardiorespiratoire a la suite du 1STS, démontre la pertinence clinique de surveiller sa

période de récupération.

o Au-dela des limitations cardiorespiratoires, la fatigue musculaire du quadriceps, mise
en évidence au cours du 1STS (diminution de la fréquence médiane) et a la suite de
sa réalisation (diminution de la tension de secousse maximale), peut également
expliquer la limitation de la performance au 1STS chez les patients atteints de MPOC

sévere comparativement aux sujets témoins.

Par la suite, les deux dernieres études conduites chez des patients atteints de MPOC et
d’insuffisance respiratoire chronique, ont contribué a I’avancement des connaissances
scientifiques en ce qui concerne la proportion de patients présentant un syndrome de fragilité,
et lefficacité d’un programme de réadaptation respiratoire a domicile sur la capacité
fonctionnelle et le syndrome de fragilité de ces patients. En détails, les éléments suivants ont

été mis en lumiére :
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o Une grande proportion des patients atteints de MPOC et d'insuffisance respiratoire
chronique présente un syndrome de fragilité physique a leur entrée dans un
programme de réadaptation respiratoire. Ces patients fragiles sont caractérisés par des
symptomes d’anxiété et de dépression plus élevés, ainsi qu’une activité physique
quotidienne, une tolérance a l'effort et une capacité fonctionnelle diminuées par

rapport a leurs homologues non-fragiles.

o La capacité fonctionnelle, le syndrome de fragilité physique et la qualité de vie des
patients atteints de MPOC et d'insuffisance respiratoire chronique sont améliorées a
court et moyen terme par un programme de réadaptation respiratoire a domicile de

huit semaines.

o La fragilité physique n’est pas un obstacle pour tirer bénéfice de la réadaptation
respiratoire; au contraire, les patients qui étaient physiquement fragiles avant
I'intervention ont amélioré leur capacité fonctionnelle, leur force de préhension, leurs
symptomes d’anxiété et de dépression, leur qualité de vie et leur fatigue générale a

court et moyen terme apres le programme de réadaptation respiratoire.

En somme, cette thése a mis en évidence I’utilité clinique des tests de terrain, tels que le
ISTS, pour évaluer la tolérance a I’effort des patients atteints de MPOC sévere ; et
I’importance d’évaluer la fragilit¢ physique chez les patients atteints de MPOC et
d'insuffisance respiratoire chronique afin de personnaliser I'approche de la réadaptation

respiratoire et d'aider les patients a retrouver un état plus robuste apres l'intervention.
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