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Résumeé

Rationnel : Chez les patients ¢éligibles a une résection pulmonaire pour cancer broncho-
pulmonaire, I’entrailnement pré-opératoire a pour principal objectif de permettre d’opérer les
patients initialement non opérables et d’améliorer leur capacité maximale a I’exercice, afin de
les aider a faire face au stress physiologique secondaire a la chirurgie. L’adhésion, la
faisabilité, la sécurité et I’efficacité de ces programmes réalisés sur une courte période sont
démontrées. En effet, I’entrainement pré-opératoire permet d’augmenter la consommation en
oxygene au pic de I’exercice (VOypic) en moyenne d’environ 3 ml.min™ kg”'. Pourtant, en
raison des difficultés d’accessibilité aux programmes de réhabilitation respiratoire et du risque
de retard de la chirurgie, ces programmes restent insuffisamment développés. Dans ce
contexte, ces programmes réalisés au domicile du patient pourraient €tre une alternative
intéressante.

Objectif : Nous avons réalisé deux études randomisées contrélées qui avaient pour objectif
d’évaluer 1’adhésion a un programme d’entrainement pré-opératoire et de mesurer son effet
sur la fonction pulmonaire, I’endurance des muscles respiratoires, la capacité maximale a
I’exercice, la Distance de Marche parcourue en 6 minutes (D.M.6), la bioimpédancemétrie, la
force maximale du quadriceps, la durée de s€jour hospitalier et la morbi-mortalité.

Méthodes : Sur une durée de 3 semaines et au domicile du patient, le Groupe Réentrainé
(GR) réalisait soit un Entrainement pré-opératoire en Endurance des Muscles Respiratoires
(E.E.M.R) (étude 1), soit un entrainement pré-opératoire intermittent a haute intensité (étude
2), surajouté a la kinésithérapie respiratoire standard. Le Groupe Contrdle ne réalisait que la
kinésithérapie respiratoire standard. Les critéres de jugement étaient 1’adhésion, la fonction
pulmonaire, I’endurance des muscles respiratoires, la capacité maximale a l’exercice, la
D.M.6, la masse maigre, la force maximale du quadriceps, la durée de séjour hospitalier, les
complications post-opératoires et la mortalité a 90 jours. Les évaluations étaient réalisées de
manicre similaire avant et apres le programme alloué.

Résultats : La faisabilité et I’adhésion sont bonnes pour des programmes d’entrainement pré-
opératoire d’une durée courte. Nous confirmons la sécurit¢ de ces programmes réalisés au
domicile des patients. Dans 1’étude 1 a la fin du test d’endurance en hyperventilation
isocapnique, nous montrons une augmentation significative de la ventilation minute (+15+16
vs. -2+17 Lmin™, p = 0,004) et du temps endurant (+229+199 vs. -5+371 sec, p = 0,001) dans
le GR. Dans I’étude 2, nous notons une augmentation significative de la pression expiratoire
maximale (+19423 vs. -6£24 %, p = 0,014) et de la puissance maximale aérobie (+12+11 vs.
0+10 W, p = 0,006) dans le GR. La VOypic (+1,0£1,1 vs. 0,0£1,5 ml.min" kg™, p = 0,061)
tend a augmenter dans le GR. Egalement dans 1’étude 1, le nombre de complications post-
opératoires pulmonaires (2 vs. 10, p = 0,037) diminue significativement dans le GR.

Conclusion : Ces programmes d’entrainement pré-opératoire de courte durée devraient étre
développés dans la pratique quotidienne, afin de permettre leur mise en place rapide par des
professionnels expérimentés. En effet, ces programmes d’entrainement spécifiques pourraient
permettre de pallier aux difficultés d’accessibilit¢ et d’adhésion aux programmes de
réhabilitation pré-opératoire ; et d’apporter des bénéfices significatifs sur la capacité
maximale a I’exercice avant une chirurgie de résection pulmonaire pour cancer et sur la
morbi-mortalité post-opératoire, comparativement a la kinésithérapie respiratoire standard.
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Abstract

Background: Preoperative training in patients eligible for pulmonary resection for non-small
cell lung cancer aim primarily to enable patients not operable initially to be operated and to
improve their maximum exercise capacity, in order to help them cope with physiological
stress secondary to surgery. The adherence, the feasibility, the safety and the effectiveness of
these programs carried out over a short period are demonstrated. Indeed, preoperative training
increases oxygen consumption at peak of exercise (VOapeak) On average around 3 ml.min™ kg’
! However, due to the difficulties of accessibility to pulmonary rehabilitation programs and
the risk of delaying the surgery, these programs remain insufficiently developed. In this
context, these training programs carried out at the patient's home could be an interesting
alternative.

Aim: We performed two randomised controlled trials that aimed to assess the adherence to a
preoperative training program and to measure its effect on lung function, respiratory muscle
endurance, maximum exercise capacity, 6-Minute Walking Distance (6MWD),
bioimpedancemetry, maximum quadriceps strength, length of hospital stay and postoperative
course.

Methods: Over a period of 3 weeks and at the patient's home, the Training Group (TG)
performed either a preoperative Respiratory Muscle Endurance Training (RMET) (study 1),
or a preoperative high intensity intermittent training (study 2), added to standard chest
physiotherapy. The Control Group only performed standard chest physiotherapy. The
outcomes were adherence, pulmonary function, respiratory muscle endurance, maximum
exercise capacity, 6MWD, fat-free mass, maximum quadriceps strength, length of hospital
stay, postoperative complications and 90 day-mortality. The evaluations were performed in a
similar way before and after the allocated program.

Results: The feasibility and the adherence are good for short duration preoperative training
programs. We confirm the safety of these programs performed at patients' home. In study 1 at
the end of the isocapnic hyperventilation endurance test, we show a significant increase in
minute ventilation (+15+16 vs. -2+17 L.min™', p=0.004) and endurance time (+229+199 vs. -
54371 sec, p=0.001) in TG. In study 2, we note a significant increase in maximum expiratory
pressure (+19423 vs. -6+£24%, p=0.014) and peakwork rate (+12+11 vs. 0+10 W, p=0.006) in
TG. VOopear (+1.0£1.1 vs. 0.0+1.5 ml.min"' kg™, p=0.061) tends to increase in TG. Equally in
study 1, the number of postoperative pulmonary complications (2 vs. 10, p=0.037) decreases
significantly in TG.

Conclusion: These short duration preoperative training programs should be developed in
daily practice, to allow their rapid implementation by experienced professionals. Indeed, these
specific training programs could make it possible to overcome the difficulties of accessibility
and adherence to the preoperative rehabilitation programs; and to bring significant benefits on
maximum exercise capacity before resection surgery for lung cancer and on postoperative
course, compared to standard chest physiotherapy.
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Préambule

Mon doctorat d’université s’est déroulé¢ dans le cadre de la formation continue qualifiante
du C.H.U. de Clermont-Ferrand. Sur la durée de celui-ci, j’ai intégré 1’Unité de Nutrition
Humaine, UMR 1019, Equipe Alimentation et Sant¢ Musculo-Squelettique du Centre de
Recherche en Nutrition Humaine Auvergne. Deux travaux de recherche clinique composent
ce manuscrit de thése de science sur la thématique de I’entrainement pré-opératoire de courte
durée réalisé au domicile du patient éligible a une résection pulmonaire pour cancer broncho-
pulmonaire : I’étude 1 relative a I’entralnement en endurance des muscles respiratoires et
I’étude 2 relative a D’entrainement intermittent a haute intensité. Mon travail a consisté a
coordonner ces études, a réaliser 1’évaluation des patients lors de certains examens pré-
opératoires, a participer aux recueils des données et a leurs saisies, a réaliser 1’analyse des
résultats, et a publier les résultats définitifs ou le protocole de ces projets de recherche

clinique.

Ce travail est le fruit d’une collaboration entre le service de Médecine du Sport et des
Explorations Fonctionnelles du C.H.U. de Clermont-Ferrand, le service de Chirurgie
Thoracique et Endocrinienne du Centre Jean Perrin Centre Régional de Lutte Contre le
Cancer Auvergne et le service de Médecine Physique et Réadaptation du C.H.U. de Clermont-

Ferrand.
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Introduction

Tant du point de vue de I’opérabilité, que du point de vue de la morbi-mortalité post-
opératoire, I’entralnement pré-opératoire tient une place grandissante dans la prise en charge
du patient éligible a une résection pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire. D’aprées les
recommandations de 1’American Thoracic Society (ATS) et de I’European Respiratory
Society (ERS), la réhabilitation respiratoire est définie telle «une intervention globale,
adaptée au patient et basée sur une évaluation de celui-ci, qui inclut sans s’y limiter
l'entrainement physique, 1’éducation et un changement de comportement, destinée a améliorer
la condition physique et psychologique des personnes atteintes de maladies respiratoires et a
promouvoir l'adhésion a long terme aux comportements améliorant la santé » [1]. La
réhabilitation pré-opératoire a pour objectif d’améliorer la capacité maximale a I’exercice
d’un individu avant la chirurgie, afin de lui permettre de supporter le stress physiologique
secondaire a 1’opération [2]. Celle-ci s’appuie grandement sur les fondamentaux de la
réhabilitation respiratoire développés dans les recommandations de ’ATS et de I’ERS [1].
Elle tire aussi des enseignements de la réhabilitation des patients atteints de Broncho-
Pneumopathie Chronique Obstructive (B.P.C.O.) ou d’autres pathologies respiratoires
chroniques obstructives ou restrictives [3—6]. La réhabilitation pré-opératoire du patient
¢ligible a une résection pulmonaire pour cancer doit également se réaliser en lien avec la mise

en place des séances de kinésithérapie respiratoire standard [7—11].

La littérature scientifique montre la faisabilité¢ et la sécurit¢ de ces programmes
d’entrainement pré-opératoire [12—14]. Leur efficacité reste néanmoins a confirmer dans des

¢tudes randomisées controlées plus puissantes incluant un nombre plus €levé de patients [ 12—

13



15]. Néanmoins, 1’enjeu actuel reste double puisqu’il s’agit : de faciliter I’acces et d’améliorer
521’adhésion a ces programmes d’entrainement destinés aux patients atteints de cancer
broncho-pulmonaire, dans la période contrainte par le bilan d’opérabilité et le délai requis
pour réaliser la chirurgie [2].

Ainsi, la réalisation de ces programmes d’entrainement pré-opératoire au domicile du
patient ¢ligible a une résection pulmonaire pour cancer pourrait €tre une alternative
intéressante pour améliorer la capacit¢ maximale a 1’exercice avant la chirurgie et réduire la

morbi-mortalité post-opératoire.
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Revue de la littérature

1. Cancer broncho-pulmonaire

1.1. Epidémiologie

Les facteurs de risque de cancer broncho-pulmonaire identifiés sont le tabagisme, les
carcinogeénes environnementaux ou professionnels et certaines maladies pulmonaires [16].
Dans le monde, 80 % des cas de cancer du poumon sont associés au tabagisme, toutefois sa
proportion chez les non-fumeurs est de ’ordre de 10 a 20 % selon les pays [16,17]. En
France, un tiers des décés par cancer est attribuable au tabac [16]. Seul un sevrage tabagique
complet et suffisamment précoce est efficace, la réduction du tabagisme ne diminuant que

modestement le risque de développer un cancer [16].

En France pour I’année 2012, le cancer broncho-pulmonaire est en raison de son
incidence le 2™ et le 3°™ cancer, respectivement chez 1’homme et chez la femme [17]. En

2018, le nombre de nouveaux cas de cancer du poumon en France est de 31 231 et 15 132,

1 ére 2nde

respectivement chez ’homme et chez la femme [16]. 1l représente la et la cause de
déceés par cancer, respectivement chez ’homme et chez la femme [16,17]. Le nombre de
déces s’¢leve a 22 761 et 10 356, respectivement chez 1’homme et chez la femme [16].
L’incidence et la mortalité augmentent de facon importante chez la femme, alors qu’elles

diminuent chez ’homme [16,17].
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La survie a 5 ans est de 16 % chez I’homme et de 20 % chez la femme [16].
L’amélioration de la survie reste modeste malgré les progres des techniques anesthésiques, de
ventilation artificielle et chirurgicales [16]. Le cancer du poumon présente un pronostic tres
péjoratif, avec un taux de survie a 5 ans de 60 % pour les stades I, de 40 % pour les stades 11
et de 10 a 20 % pour les stades III. Les adénocarcinomes représentent le type histologique le
plus fréquent dans les deux sexes [16,17]. La survie se dégrade selon le stade, cependant
celle-ci est plus ¢élevée a un stade identique pour les adénocarcinomes que pour les
¢pidermoides [17]. Les stades I et II ont un taux de survie a 5 ans de 47 et 62 %,
respectivement pour les carcinomes épidermoides et les adénocarcinomes [17]. Alors que les
stades IV ont un taux de survie a 3 ans de 2 et 7 %, respectivement pour les carcinomes

¢pidermoides et les adénocarcinomes [17].

1.2. Diagnostic et bilan d’extension

Le diagnostic du cancer broncho-pulmonaire est histologique. Toutefois, des signes
d’appel cliniques locorégionaux et a distance existent. La fibroscopie bronchique et d’autres
techniques de prélévement (ponction, thoracoscopie ou médiastinoscopie) permettent de
réaliser un examen histologique. Le diagnostic est réalisé selon la classification de
I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (O.M.S.) [18]. Les Carcinomes Bronchiques Non a
Petites Cellules (C.B.N.P.C.) représentent plus de 80 % des cancers bronchiques et se
distinguent des Carcinomes Bronchiques a Petites Cellules (C.B.P.C.) ne permettant pas en
principe d’option chirurgicale. Les carcinomes épidermoides, les adénocarcinomes et les
carcinomes a grandes cellules sont regroupés sous le terme de C.B.N.P.C. et offrent une

option thérapeutique chirurgicale. Parmi les C.B.N.P.C., 70 % sont de stade III ou IV au
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moment du diagnostic et sont de mauvais pronostic. Le diagnostic tardif du C.B.N.P.C.
implique que seuls 20 a 25 % des patients sont opérables au moment du diagnostic, alors que
le stade carcinologique au moment du diagnostic est un facteur pronostic majeur [16,17,19].
Un bilan d’extension tumoral, ganglionnaire et a distance, est réalis¢ a 1’aide de la
Tomographie a Emission de Positrons (T.E.P.), de la tomodensitométrie, de la fibroscopie et
parfois de I’Imagerie par Résonnance Magnétique (I.R.M.). Le staging obé¢it a la classification
TNM (Tumor Node Metastasis) mise & jour dans sa 8™ édition [20,21]. Le développement
ces dernieres décennies des techniques diagnostiques et de staging telles la T.E.P., 'LR.M.,
I’échographie endobronchique et la navigation endobronchique, ont permis une évolution du

bilan d’extension du cancer broncho-pulmonaire. [22]

1.3. Principe du traitement du cancer bronchique non a petites

cellules en 2020

Chez les patients fonctionnellement opérables, la chirurgie a visée curatrice est requise
pour les C.B.N.P.C. de stade précoce ; c'est-a-dire de stade I et II, pour certains stades III
résécables et trés rarement chez certains stades IV oligo-métastatiques résécables. La
chirurgie est proposée comme unique traitement pour les stades I et IIA. Pour les patients
opérés et de stade plus avancé, un traitement multidisciplinaire est nécessaire associant la
chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante, éventuellement associée a la radiothérapie.
Actuellement, I'immunothérapie est en cours d'évaluation chez des patients chirurgicaux. Pour
les patients de stade précoce non opérables un traitement local par radiothérapie, voire par
radiofréquence peut étre proposé. Pour les patients non opérables de stade plus avancé, un
traitement systémique par chimiothérapie, par inhibiteur de la thyrosine kinase ou par
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immunothérapie est requis et dépend de la présence ou non de métastase(s) (stade IV), du
profil moléculaire des tumeurs et du degré d’expression de certains check-points

immunitaires. [23-25]

1.4. Evaluation pré-opératoire

Les patients ¢ligibles a une résection pulmonaire pour cancer a faible risque
cardiologique ou présentant un traitement cardiologique optimisé peuvent étre opérés apres
une évaluation de la fonction pulmonaire (Figure I) [26]. L utilisation des scores de risque
cardiaque intégrés aux algorithmes décisionnels est recommandée pour sélectionner les
patients nécessitant une évaluation cardiologique spécialisée, avant la chirurgie de résection
pulmonaire [26]. Le score de risque révisé doit maintenant étre utilisé. Les patients présentant
soit, un score de risque révisé supérieur a 1,5, toute affection cardiaque nécessitant des
médicaments, un état cardiaque précaire, une tolérance a l'exercice limitée (incapacité de
monter deux étages d’escalier) doivent étre référés pour une consultation cardiologique. Les
tests non invasifs (électrocardiogramme et épreuve fonctionnelle d’exercice) et traitements
médicamenteux (béta-bloquants, anti-coagulants et statines) sont a envisager chez ces patients

au risque cardiaque réel [26].

La fonction pulmonaire et la capacité maximale a I’exercice sont évaluées a I’aide de
I’Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR) et de 1’épreuve fonctionnelle d’exercice
(Figure 2). L’évaluation de la capacité maximale a 1’exercice est indiquée chez les patients
candidats a une résection pulmonaire pour cancer dont le Volume Expiratoire Maximal en une
Seconde (VEMS) ou la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) est

inférieur(e) a 80 % de leur valeur prédite [19]. Les recommandations de I’ American College
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of Chest Physicians (ACCP) indiquent de mesurer le VEMS et la DLCO chez tous les
candidats a une résection pulmonaire et de calculer les valeurs du VEMS et de la DLCO post-
opératoires prédites (VEMS,,, et DCLO,,,) & Iaide de la régle des 19°™ ou de la
scintigraphie de perfusion [26]. Si le VEMS,,, et la DCLOy,, sont supérieurs a 60 % de leur
valeur prédite, aucun test supplémentaire n’est requis (faible risque) [26]. Si le VEMS,,, ou la
DCLOyyp, est compris entre 30 et 60 % de sa valeur prédite, il est recommandé de réaliser un
test de terrain (test d’escaliers ou test des navettes) [26]. Si le VEMS,,,, ou la DCLOy,, est
inférieur a 30 % de sa valeur prédite, il est recommandé¢ de réaliser une épreuve fonctionnelle
d’exercice avec une mesure de la consommation en oxygéne au pic de 1’exercice (VOypic)

[26].

Les algorithmes publiés par Brunelli pour aider a la décision concernant 1’évaluation et
les choix thérapeutiques sont présentés dans la Figure I et la Figure 2 [26] et servent en
pratique courante. Chez les patients a haut risque (VEMS,,, ou DCLOy,, inférieur a 30 % de
leur valeur prédite et VO inférieure a 10 ml.min'l.kg'1 ou a 35 % de sa valeur prédite), la
réhabilitation pré- et post-opératoire est recommandée [26]. Ainsi, une évaluation pré-
opératoire attentive est utile pour identifier les sujets qui présentent un risque accru et pour
choisir les meilleurs options thérapeutiques dans le cadre d’un traitement pour cancer
broncho-pulmonaire [26,27]. Cette évaluation doit étre réalisée en prenant en compte le fait
que la chirurgie est le traitement principal et le plus efficace pour un cancer broncho-

pulmonaire diagnostiqué a un stade précoce [26].
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Figure 1 : Algorithme d'évaluation cardiaque avant une résection pulmonaire chez les patients

atteints de cancer du poumon (d’apres référence [26])
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Figure 2: Algorithme d'évaluation du risque opératoire avant chirurgie de résection

pulmonaire (d’apres référence [26])
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« Patient Factors: Comorbidities, age
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* Process factors: Management of complications
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Enfin, les seuils permettant d’évaluer le risque de morbi-mortalit¢ sont identifiés
(Figure 3) [19,26,28]. Un VEMS,,,, au-dessus de 700-1000 ml ou supérieur a 30-40 % de sa
valeur prédite est un seuil sécuritaire pour envisager une résection pulmonaire [28]. Une
DLCO,p, supérieure a 40 % de sa valeur prédite est un seuil sécuritaire pour envisager une
résection pulmonaire [28]. Une VOypic supérieure a 15 ml.min” kg™ est un seuil sécuritaire
pour envisager une résection pulmonaire [28,29]. Une VO, post-opératoire prédite
(VOazpicppo) supérieure a 20 ml.min" kg (soit 75 % de la valeur prédite) (risque faible) et de
10 4 20 ml.min" kg™ (soit 35 & 75 % de la valeur prédite) (risque modéré) sont les critéres

d’opérabilité, respectivement pour une pneumonectomie et une résection partielle [19,30].
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Alors qu’une VOopicppo inférieure a 10 ml.min" kg (soit 35 % de sa valeur prédite) (risque

¢levé) contre-indique tout type de résection [19,30].

Figure 3 : Seuils conventionnels pour la tolérance d’une résection pulmonaire anatomique

pour cancer broncho-pulmonaire de stade précoce (d’apres réference [28])

TABLE 1. TRADITIONAL CRITERIA FOR TOLERANCE OF ANATOMIC SURGICAL RESECTION OF EARLY-STAGE NON-

SMALL LUNG CANCER

Criterion Value

Preoperative FEV, >1.5 L or >80% of predicted
Preoperative DLco >80% of predicted

Vo, maximum >15 ml/kg/min

Predicted postoperative FEV, >40% of predicted

Predicted postoperative DLco >40% of predicted

Definition of abbreviations: DLco = carbon monoxide diffusing capacity; Vo, maximum = maximal oxygen uptake.

1.5. Chirurgie

1.5.1. Principe

Les types de résections anatomiques sont représentés par la pneumonectomie, la
lobectomie et la segmentectomie. Les curages lymphatiques sont éventuellement associés au
geste d’exérése pulmonaire. La chirurgie est élargie pour les stades T4. L’abord chirurgical

est réalisé par thoracotomie, par thoracoscopie ou a I’aide d’un robot. [31,32]
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1.5.2. Complications post-opératoires

L’incidence des complications post-opératoires aprés une chirurgie thoracique (19-59 %)
est supérieure a celle observée apres une chirurgie abdominale haute (16-17 %) ou une
chirurgie abdominale basse (0-5 %) [33—37]. La complication post-opératoire survient le plus
fréquemment au 3™ jour post-opératoire [38].

Les taux de complications post-opératoires globales, pulmonaires, chirurgicales,
cardiaques et infectieuses apres une lobectomie sont respectivement de 34, 15, 12, 6 et 4 %
[39]. Les complications post-opératoires pulmonaires sont au premier rang des complications
post-opératoires, avant les complications post-opératoires cardio-vasculaires [30,40]. La
détresse respiratoire, I’atélectasie et la pneumonie sont les plus fréquentes des complications
post-opératoires pulmonaires avec une incidence de 13 % [34,40,41]. Les complications post-

opératoires cardio-vasculaires sont de conséquences moins graves que les complications post-

opératoires pulmonaires [30].

La chirurgie thoracique est associée a une incidence des complications post-opératoires
cardio-pulmonaires séveres (détresse respiratoire nécessitant de la ventilation invasive ou non
invasive, arythmie cardiaque symptomatique traitée, pneumonie, embolie pulmonaire et
atélectasie nécessitant une fibroscopie) de 15 % [42]. L’incidence des complications post-
opératoires cardiaques majeures (ischémie myocardique, cedéme pulmonaire, fibrillation
ventriculaire ou arrét cardiaque, trouble de conduction et mort d'origine cardiaque) est

d'environ 2 a 3 % apres une résection pulmonaire [26].
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1.5.3. Mortalité

Apres une résection pulmonaire, la mortalité est de 2 a 6 % [30,36,37,42]. Si les études
s’intéressent majoritairement a la mortalit¢ a 30 jours, celles-ci doivent maintenant recueillir
la mortalité a 90 jours qui va jusqu’a doubler, notamment aprés une pneumonectomie [37]. La
mortalité a 90 jours et a 180 jours est respectivement de 5 et 7 % [43]. La mortalité varie
selon la résection réalisée, de 2 a 4 % apres une lobectomie ou une bilobectomie, de 2 a 11 %
aprés une sleeve lobectomie ou une résection lobaire étendue, et de 4 a 8 % apres une

pneumonectomie [26,33,37,39,42,44].

1.5.4. Synthese

Ni la définition des complications post-opératoires, ni leur classification ne font I’objet
de recommandations professionnelles [45]. Aucune ¢tude n’aborde la standardisation de la
morbi-mortalité post-opératoire aprés une chirurgie de résection pour cancer broncho-
pulmonaire [36]. Certains auteurs ne recueillent que les complications post-opératoires
pulmonaires. Les échelles existantes (Brooks-Brunn Score, Gosselink Score et Melbourne
Group Scale) sont rarement utisées en pratique courante [34,46]. La classification Clavien-
Dindo évaluant la sévérité des complications post-opératoires permet de classer celles-ci en
fonction des traitements supplémentaires qu’elles requicrent et de leur répercussion clinique
pour le patient [45].

L’incidence des complications post-opératoires varie selon les études. Toutefois,
méme si leur incidence a diminué grace aux progrés des techniques chirurgicales et
anesthésiques, celle-ci reste considérable. Leur fatalit¢ n’a que peu diminué [47]. Les 4

premiers jours post-opératoires constituent la période la plus critique [48].
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Les complications post-opératoires pulmonaires contribuent a 84 % des déces apres
une chirurgie de résection pulmonaire [33,34,49]. La mortalité a 90 jours, a 1 an et 2 5 ans
augmente en cas de complications post-opératoires pulmonaires [40]. En effet, le risque de
déces est 6 fois plus élevé en cas de complications post-opératoires pulmonaires et 4 fois plus
¢élevé en cas de réadmission [46]. Les patients présentant une complication post-opératoire
pulmonaire ont une durée de séjour hospitalier, un taux d’admission en réanimation et un taux
de mortalité hospitalieére significativement plus élevés [38]. La présence d’une complication
post-opératoire entraine ainsi un allongement de la durée de séjour hospitalier de 3 & 7 jours
[30]. Enfin, la survenue d’une complication post-opératoire pulmonaire augmente le colt de

prise en charge [40].

1.6. Facteurs de risque de complications post-opératoires ou de

mortalité

Les facteurs de risque de complications post-opératoires identifiés sont 1’age (> 75
ans), I’indice de masse corporelle (LM.C. > 30 kg.m™), le tabagisme, la B.P.C.O., ’anémie
pré-opératoire, le type de chirurgie, I’anesthésie générale, la durée de I’anesthésie et la
stratégie de ventilation per-opératoire [29,33,40].

Concernant les complications post-opératoires pulmonaires ou infectieuses, les
facteurs de risque retrouvés sont I’age (> 75 ans), le sexe masculin, 'LM.C. (> 30 kg.m™), le
statut nutritionnel, le tabagisme, la B.P.C.O., la colonisation bronchique, les inhalations

répétées, les troubles de déglutition dans la période post-opératoire précoce et le temps

opératoire [37,49,50].
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Les facteurs de risque de mortalité hospitaliere, a 1 mois et a 3 mois sont 1’age, le sexe
masculin, 'LM.C. (< 18,5 kg.m™), le statut nutritionnel, une perte de poids dans les 3 mois
précédents le diagnostic, le tabagisme, le score de performance (O.M.S.), le score de
I’American Society of Anesthesiologists (ASA), les comorbidités (maladies cardio-
vasculaires, insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chronique, artériopathie des membres
inférieurs, hypertension artérielle pulmonaire) ou leur nombre, le type de résection
pulmonaire, la durée de I’intervention chirurgicale, le stade oncologique (stades IIIB et IV) et

le carcinome a grandes cellules [37,43,51,52].

1.6.1. Fonction pulmonaire

L’abaissement du VEMS et de la DLCO sont des facteurs de risque de complications
post-opératoires pulmonaires ou infectieuses et des facteurs de risque de mortalité, notamment
a 30 jours [37,53,54]. Les recommandations de I’ACCP [26] indiquent que le risque de
complications post-opératoires augmente de 10 % pour chaque diminution de 5 % des valeurs
du VEMS,,, et de la DCLOyp,. Un VEMS,,, et une DCLOy,p, supérieurs a 60 % de leur
valeurs prédites indiquent un faible risque de complications post-opératoires cardio-
pulmonaires et de décés aprés une résection pulmonaire, €galement chez les patients
pneumonectomisés [26]. A contrario, un VEMS,,, ou une DCLOy,,, inférieurs a 30 % de leur
valeurs prédites indiquent un risque ¢élevé de complications post-opératoires cardio-
pulmonaires et de déces chez les résections partielles [26]. La DLCO exprimée en
pourcentage de sa valeur prédite a une meilleure corrélation avec la mortalité post-opératoire,

que le VEMS exprimé en pourcentage de sa valeur prédite [26].

Le VEMS est un facteur de risque indépendant de morbidité respiratoire et de

complications cardio-vasculaires [26]. Un VEMS inférieur a 30 % de sa valeur prédite est
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associ¢ a un taux de morbidité respiratoire de 43 %, alors quun VEMS supérieur a 60 % de sa
valeur prédite est associé un taux de morbidité respiratoire de 12 % [26]. Le meilleur seuil
prédictif de complications respiratoires pour le VEMS est établi a 60 % de sa valeur prédite
[26]. Un VEMS exprimé en pourcentage de sa valeur prédite abaissé prédit également la

mortalité [43].

La DLCO est un facteur prédictif indépendant de complications post-opératoires
pulmonaires [53]. Une DLCO inférieure a 60 % de sa valeur prédite est associée a un taux de
morbidité respiratoire de 40 % et un taux de mortalité de 25 % [26].

L’hypoxémie pré-opératoire [saturation artérielle en oxygene (Sa0;) < 90 %] est
associée a un risque majoré de complications post-opératoires [26]. L hypercapnie [pression
artérielle en dioxyde de carbone (PaCO;) > 45 mmHg] est associée a des difficultés
respiratoires post-opératoires majeures et contre-indique la résection pulmonaire [26]. La
pression artérielle en oxygene (PaO,) et la Différence Alvéolo-artérielle en oxygene (D[A-
a]O,) post-opératoires sont prédites par le VEMS,,,, pour les patients lobectomisés, et par le
volume courant (Vt) et la fréquence respiratoire (FR) pour les patients pneumonectomisés
[55]. La PaO, et la D[A-a]O, pré-opératoires permettent également de prédire le

développement d’une détresse respiratoire due a une complication pulmonaire [55].

Les patients dont la force des muscles respiratoires est supérieure ou égale a 75 % de
sa valeur prédite présentent un taux de complications post-opératoires pulmonaires ou de
mortalité de 10 % contre 55% pour ceux dont celle-ci est inférieure a 75 % de sa valeur
prédite [56]. La différence entre les groupes est significative et le risque relatif (R.R.) est de
5,5 [56]. La Pression Inspiratoire Maximale (PIM) et la Pression Expiratoire Maximale
(PEM) des patients présentant des complications post-opératoires pulmonaires sont
significativement inférieures avant et aprés un entralnement des muscles respiratoires,

comparativement a celles des patients ne présentant pas de complication post-opératoire
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pulmonaire [57]. La PIM et la PEM n’augmentent globalement pas apres 1’entrainement chez
les patients présentant des complications post-opératoires pulmonaires [57]. Toutefois, un
sous-groupe de patients présentant une PIM et une PEM abaissées avant I’entrainement,
augmente sa PIM et sa PEM apres ’entrainement et évite les complications post-opératoires

pulmonaires [57].

1.6.2. Fonction cardiaque

L’étude de la valeur prédictive de la fonction cardiaque utilise le Thoracic Revised
Cardiac Risk Index, adapté a la population atteinte de cancer broncho-pulmonaire [58—61].
Les facteurs de risque de complications post-opératoires cardiaques indépendants sont
identifiés : les antécédents de cardiopathie ischémique, les antécédents d’insuffisance
cardiaque congestive et les antécédents de maladie cérébro-vasculaire [62]. La présence d’une
cardiopathie ischémique est retrouvée comme le facteur de risque prévalent de complications
post-opératoires cardiaques [63]. Les patients a haut risque cardio-vasculaire ont un taux de
complications post-opératoires cardiaques 3 fois plus élevé, comparativement aux patients au

risque cardio-vasculaire plus faible [63].

1.6.3. Capacité fonctionnelle

Fonction aérobie
Chez la femme asymptomatique, chaque augmentation de la VO, de 3,5 ml.min™ kg’

! est associée a une réduction significative du risque de décés de 17 % [64]. Chez ’homme
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asymptomatique, chaque augmentation de la VOqpic de 3,5 ml.min” kg est associée a une
réduction significative du risque de décés de 12 % [65]. Ces études [64,65] montrent

¢galement que la VO,pax est un facteur prédictif de mortalité robuste.

Chez le sujet atteint d’un cancer broncho-pulmonaire, la VO, est le meilleur facteur
prédictif de complications cardio-respiratoires [26,42]. Chaque augmentation de la VOo;c de
1 ml.min™ kg est associée a une réduction de la mortalité toutes causes confondues de 4 %
[66]. Cette étude confirme que la capacité maximale a ’exercice est un facteur prédictif de
mortalité robuste dans la population atteinte d’un cancer broncho-pulmonaire [66]. Méme si
cela reste a confirmer, une VOo;c inférieure a 14 ml.min'l.kg'1 permet d’identifier les patients

au risque de mauvais pronostic de survie [66].

Les patients dont la VOypic est inférieure a 65 % de sa valeur prédite ont un risque de
complications post-opératoires significativement plus élevé [67]. Le risque de complications
post-opératoires chez les patients dont la VO,pic est supérieure a 75 % de sa valeur prédite est
de 10 %, alors que chez les patients dont la VO, est inférieure a 40 % de sa valeur prédite le

risque est de 90 % [26].

Les patients sans complication post-opératoire pulmonaire ont une VOppc
significativement supérieure a celle des patients avec complications post-opératoires
pulmonaires [54]. En effet, les patients dont la VOy. est inférieure a 12 ml.min'l.kg'1
présentent un risque de complications post-opératoires pulmonaires 8 fois supérieur,
comparativement aux patients dont la VOqpic est supérieure a 20 ml.min™ kg [68]. Les seuils
de VO pour prédire les complications post-opératoires pulmonaires sont établis a 12

ml.min" kg™ et 2 40 % de sa valeur prédite [68].

Les patients dont la VO,c est inférieure a 65 % de sa valeur théorique ont un risque
de mortalité significativement plus élevé [67]. Les seuils de VO pour prédire la mortalité

sont établis & 12 ml.min™ kg™ et 50 % de sa valeur prédite [68]. Celle-ci est significativement
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augmentée (13 fois supérieure) chez les patients opérés pour cancer broncho-pulmonaire dont
la VOopic est inférieure a 12 ml.min’l.kg'l, comparativement aux patients dont la VOypc est
supérieure a 20 ml‘min'l.kg'1 [68]. Dans une autre étude, les patients dont la VO, est entre
14 et 17 ml.min'l.kg'1 et les patients dont la VOoc est supérieure a 17 ml.min’l.kg'1 ont des
taux de mortalit¢ toutes causes confondues réduits de 21 et 24 % respectivement,

comparativement aux patients dont la VO, est inférieure a 14 ml.min’l.kg'1 [66].

Les patients sans complication post-opératoire pulmonaire présentent une Puissance
Maximale Aérobie (PMA) significativement supérieure, comparativement aux patients qui

développent des complications post-opératoires pulmonaires [54].

Le rapport VE/VCO; (équivalent respiratoire en dioxyde de carbone) est également un
facteur prédictif de complications post-opératoires ou de complications post-opératoires
pulmonaires, et un facteur prédictif indépendant de mortalité [35,42]. Les patients présentant
un rapport VE/VCO, supérieur a 35 ont un taux de complications post-opératoires
pulmonaires et un taux de mortalité significativement augmenté (respectivement 3 et 12 fois),
comparativement aux patients présentant un rapport VE/VCO, inférieur a 35 [35]. Toutefois,

une autre étude ne confirme pas ce résultat [69].

Test de marche de six minutes

Chez les patients opérés pour cancer broncho-pulmonaire, une Distance de Marche
parcourue en 6 minutes (D.M.6) supérieure a 400 m équivalant a une VO2,;. supérieure a 15
ml.min” kg™, indique un risque diminué de complications post-opératoires [37].

Une D.M.6 égale a 525 m soit 92 % de sa valeur prédite, est significativement associée
a une meilleure survie globale [70]. La survie a 5 ans des patients parcourant moins de 400 m
lors du Test de Marche de 6 minutes (T.M.6) est significativement diminuée,

comparativement aux patients parcourant plus de 400 m [71].
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Dans une population de patients atteints d’un cancer broncho-pulmonaire de stade
avancé non opérable chaque augmentation de 50 meétres de la D.M.6 est associée a une

diminution du risque de mortalité de 13 % [72].

Force musculaire périphérique

A notre connaissance, aucune ¢étude n’évalue la valeur prédictive de la force
musculaire périphérique des membres supérieurs ou des membres inférieurs chez les patients
opérés pour cancer broncho-pulmonaire. Toutefois, 1’association entre la masse musculaire et
la survie est maintenant bien connue chez les patients atteints de B.P.C.O., maladie qui
constitue une comorbidité respiratoire fréquente dans la population de patients atteints d’un
cancer broncho-pulmonaire [73]. De plus dans une population de patients atteints d’un cancer
broncho-pulmonaire de stade I, ceux qui présentent une surface musculaire para-vertébrale
thoracique (T12) diminuée ont une survie globale significativement diminuée [74]. Dans une
population de patients présentant un cancer broncho-pulmonaire de stade avancé, une
association positive entre la diminution de la surface musculaire para-vertébrale lombaire (L3)

et la mortalité est suggérée [75].

1.6.4. Synthese

Les facteurs prédictifs de complications post-opératoires et de mortalité sont
aujourd’hui bien identifiés [48]. Il convient d’agir avant la chirurgie sur la part modifiable de
ces facteurs de risque pour améliorer la fonction pulmonaire et la capacité maximale a

I’exercice des candidats a une résection pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire [76].
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Les patients au risque accru de morbi-mortalité post-opératoire doivent faire 1’objet d’une

attention particuliére [48,77,78].

1.7. Altérations post-opératoires

1.7.1. Fonction pulmonaire

Au 1% jour et a la 1°° semaine post-opératoire respectivement, des diminutions de la
Capacité Vitale (CV) a 45 et 68 % et du VEMS a 53 et 73 % de leurs valeurs pré-opératoires
sont rapportées [79]. Au 5™ jour post-opératoire, une diminution de la Capacité Pulmonaire
Totale (CPT) et de la CV de I’ordre de 50 % est observée [80]. Les volumes mobilisables sont
réduits de fagon trés nette, notamment le Volume de Réserve Inspiratoire (VRI) dont la valeur
n’atteint que 40 % de sa valeur pré-opératoire [80]. Au 9™ jour post-opératoire, la Capacité
Vitale Forcée (CVF), le VEMS et la Ventilation Maximale Minute (VMM) sont
significativement diminués et atteignent 60 % de leurs valeurs pré-opératoires [81]. A la 2°™
semaine post-opératoire, des diminutions significatives de la CVF et du VEMS sont relevées
[82]. Les rapports VEMS/CV (rapport Volume Expiratoire Maximal en une Seconde /
Capacité Vitale) et VR/CPT (rapport Volume Résiduel / Capacité Pulmonaire Totale) sont
stables et témoignent du déficit ventilatoire restrictif dominant [79,80].

Au 26 jour post-opératoire, la CVF, le VEMS et la VMM augmentent
significativement et sont respectivement a 70 % de leurs valeurs pré-opératoires [81]. Au 2°™
mois post-opératoire, une diminution de la CV a 76 % de sa valeur pré-opératoire et du
3éme

VEMS a 82 % de sa valeur pré-opératoire est montrée [79]. Au mois post-opératoire, la
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CV et le VEMS sont significativement diminués, comparativement a leurs valeurs pré-
opératoires [83]. Au 4°™ mois post-opératoire, le mode ventilatoire est stabilisé et la
récupération du VEMS suit 1’évolution des volumes mobilisables [80]. Au 6™ mois post-
opératoire, la CV et le VEMS sont significativement diminués, comparativement a leurs
valeurs pré-opératoires [83]. Au 6™ mois post-opératoire, la CVF et le VEMS rapportés a la
surface corporelle sont mesurés respectivement a 82 et 84 % de leur valeur pré-opératoire
[84]. Au 12°™ mois post-opératoire, la CVF et le VEMS rapportés 4 la surface corporelle sont

mesurés respectivement a 83 et 82 % de leur valeur pré-opératoire [84].

Sur le long terme, le syndrome restrictif post-opératoire est partiellement compensé
chez les patients lobectomisés, mais non chez les patients pneumonectomisés [80]. Les
patients lobectomisés présentent une perte de fonction pulmonaire définitive de 10 %, alors
que les patients pneumonectomisés présentent une perte de fonction pulmonaire définitive de
30 % [85]. A la 2°™ semaine post-opératoire, respectivement chez les patients lobectomisés et
chez les patients pneumonectomisés, la CVF diminue significativement de 16 et 47 % et le
VEMS diminue significativement de 19 et 47 % [82]. Au 6™ mois post-opératoire, chez les
patients lobectomisés, la CV et le VEMS diminuent définitivement de 12 et 11 %
respectivement ; alors que chez les patients pneumonectomisés, la CV et le VEMS diminuent
définitivement de 41 et 36 % [83]. Une autre étude montre qu’au 6™ mois post-opératoire,
chez les patients lobectomisés, la CVF et le VEMS diminuent significativement de 4 et 8 %
respectivement ; alors que chez les patients pneumonectomisés, la CVF et le VEMS
diminuent significativement de 35 et 32 % respectivement [82]. Une autre étude montre qu’au
6" mois post-opératoire, les patients lobectomisés présentent un VEMS diminué de 94 11 %
de sa valeur pré-opératoire, alors que les patients pneumonectomisés présentent un VEMS

diminué de 34 4 41 % de sa valeur pré-opératoire [26]. Pour un autre auteur au 6" mois post-

opératoire, les patients lobectomisés présentent une diminution de la CVF, du VEMS, de la

33



CPT et de la DLCO de 7, 9, 10 et 4 % respectivement, comparativement a leurs valeurs pré-
opératoires [85]. Le coefficient de transfert du monoxyde de carbone (KCO) ne varie pas [85].
Au 6°™ mois post-opératoire, les patients pneumonectomisés présentent une diminution de la
CVF, du VEMS, de la CPT et de la DLCO de 36, 34, 33 et 28 % respectivement,

comparativement a leurs valeurs pré-opératoires [85].

Au 7°™ et au 14°™ jour post-opératoire, la CVF n’est pas significativement supérieure
dans le groupe opéré par vidéo-thoracoscopie, comparativement au groupe opéré par
thoracotomie [86]. Le VEMS n’est pas significativement supérieur dans le groupe opéré par

vidéo-thoracoscopie, comparativement au groupe opéré par thoracotomie [86].

Une thoracotomie avec résection pulmonaire perturbe de fagon importante le
raccourcissement diaphragmatique [87]. Aprés une thoracotomie postéro-latérale, au 2°™, au
4™ ot qu 30°™ jour post-opératoire respectivement, la PIM est mesurée a 51, 50 et 77 % de
sa valeur pré-opératoire, et la PEM a 62, 75 et 87 % de sa valeur pré-opératoire [88]. Entre le
5% et le 7°™ jour post-opératoire, la PIM et la PEM chutent de 30 et 32 % respectivement
[89]. Au 41°™ jour post-opératoire, la récupération peut étre compléte pour la PIM mais reste
partielle pour la PEM [89]. La pression trans-diaphragmatique (Pdi) est significativement
réduite apres la chirurgie, alors que la PIM n’est pas significativement réduite,
comparativement a leurs valeurs pré-opératoires [90]. Ceci suggére que la fonction
diaphragmatique est altérée de fagon prédominante et qu’un mécanisme de compensation met
en jeu les muscles respiratoires accessoires [90]. A la 17, 2°™ et 4°™ semaine post-
opératoire, une autre étude montre que la PIM et la PEM diminuent significativement [91]. A
la 1%, 2%, 4°™ ot 12°™ semaine post-opératoire aprés une thoracotomie postéro-larérale, la
PIM est respectivement mesurée a 59, 77, 88 et 88 % de sa valeur pré-opératoire [91]. A la
19 et a la 2°™ semaine post-opératoire dans le groupe opéré par vidéo-thoracoscopie, la PIM

est significativement supérieure, comparativement a celle du groupe opéré par thoracotomie
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postéro-latérale [91]. A la 1%, 2™ 4™ et 12°™ semaine post-opératoire aprés une
thoracotomie postéro-larérale, la PEM est respectivement mesurée a 60, 78, 86 et 93 % de sa
valeur pré-opératoire [91]. A la 1% et & la 2™ semaine post-opératoire dans le groupe opéré
par vidéo-thoracoscopie, la PEM est significativement supérieure, comparativement a celle du

groupe opéré par thoracotomie postéro-latérale [91].

1.7.2. Capacité fonctionnelle

Fonction aérobie

Comparativement a des sujets sains, les patients traités pour cancer broncho-
pulmonaire ont une VOopic (15£3 vs. 24+7 ml.min™ kg™), une PMA (75425 vs. 127+51 Watts
(W)), une Fréquence Cardiaque Maximale (FCM) (129+18 vs. 149+12 bat.min™), un rapport
ventilation minute maximale / Ventilation Maximale Minute (VE ./ VMM) (69£16 vs. 5112
%) et un pouls en oxygéne (8+3 vs. 11+4 ml.bat") significativement inférieurs [92]. La limite
inférieure de la normalité pour la VO, et la PMA sont de 1,17 l.min" et 77 W [92]. De plus,
71 et 48 % des patients traités pour cancer broncho-pulmonaire ont respectivement une VOapic

ou une PMA moindres que la limite inférieure de la normalité [92].

Au 9™ jour post-opératoire, la VO, et la FCM sont diminuées significativement de
28 et 9 % respectivement, et augmentent significativement au 26°™ jour post-opératoire [81].
Dans le groupe entrainé, la VO, diminue significativement apres la chirurgie, toutefois 60
jours apres celle-ci la VO, est supérieure a sa valeur pré-opératoire [93].

Au 3™ et 6™ mois post-opératoire, la VOypic et la PMA sont significativement

diminuées, comparativement a leur valeur pré-opératoire [83]. Au 3" mois post-opératoire

chez les patients lobectomisés et chez les patients pneumonectomisés, le pourcentage de FCM
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2" mois

atteint et le pouls en oxygéne sont significativement diminués [83]. Au 6™ et au 1
post-opératoire, la VO, rapportée a la surface corporelle est mesurée respectivement a 90 et

a 97 % de sa valeur pré-opératoire [84].

A la 2°™ semaine post-opératoire, la consommation en oxygéne au seuil aérobie
(VOaseuil) est mesurée a 91 % de sa valeur pré-opératoire et regagne sa valeur pré-opératoire
au 12°™ mois post-opératoire [84].

Au 3™ mois post-opératoire, les patients lobectomisés ont une pression artérielle

pulmonaire et des résistances vasculaires pulmonaires significativement augmentées, et un

débit cardiaque et un volume d’¢jection systolique significativement diminués [83].

Au 6™ mois post-opératoire, les patients lobectomisés ne présentent pas de
diminution de la VOy., alors que les patients pneumonectomisés présentent une VOopic
diminuée de 20 % [85]. Dans une autre étude au 6°™ mois post-opératoire, les patients
lobectomisés présentent une diminution de la VOy,. de 13 %, alors que les patients

pneumonectomisés présentent une diminution de la VOypic de 28 % [83].

Au 6™ mois post-opératoire, la capacité a 1’exercice est limitée chez 53 % des
patients lobectomisés par la fatigue musculaire des membres inférieurs, alors que celle-ci est
limitée chez 50 % des patients pneumonectomisés par la dyspnée [26]. Une autre étude
confirme que I’arrét de I’exercice est li¢ a la fatigue musculaire chez les patients lobectomisés

et a la dyspnée chez les patients pneumonectomisés [83].

Au 9°™ jour post-opératoire, la FR augmente significativement, alors que le V; et la

ventilation minute (VE) diminuent significativement [81]. Au 26" jour post-opératoire, la
FR, le V; et la VE augmentent significativement [81]. Ces résultats montrent que la limitation
a ’exercice apres une résection pour cancer broncho-pulmonaire a pour origine la limitation

ventilatoire secondaire a la chirurgie [81].
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Test de marche de six minutes

Comparativement a des sujets sains, les patients traités pour cancer broncho-
pulmonaire ont une D.M.6 significativement diminuée (494+77 vs. 649+61 m) [92]. Lors du
T.M.6, la saturation pulsée en oxygene (SpO;) et la Fréquence Cardiaque (FC) sont
diminuées, alors que la dyspnée et la fatigue sont augmentées [92]. La limite inférieure de la
normalité pour la D.M.6 est de 496 m [92]. De plus, 45 % des patients traités pour cancer
broncho-pulmonaire ont une D.M.6 moindre que la limite inférieure de la normalité [92].

A la 2°™ semaine post-opératoire, la D.M.6 est significativement diminuée de 8 %
[82]. A la fin du T.M.6, la SpO, est significativement diminuée, alors que la dyspnée et la
fatigue sont significativement augmentées [82]. Au 6™ mois post-opératoire, la D.M.6
retrouve sa valeur pré-opératoire, toutefois a la fin du T.M.6 la SpO, reste significativement
diminuée [82].

Au 1 mois post-opératoire en cas de chirurgie vidéo-assistée, la D.M.6 n’est pas

différente comparativement a sa valeur pré-opératoire [94].

Force musculaire périphérique

Comparativement a des sujets sains, les patients traités pour cancer broncho-
pulmonaire ont une force musculaire mesurée au handgrip significativement diminuée (2847
vs. 34£10 kg) [92]. La limite inférieure de normalité est de 22 kg [92]. De plus, 23 % des
patients traités pour cancer broncho-pulmonaire ont une force musculaire mesurée au
handgrip moindre que la limite inférieure de la normalité [92]. Un autre auteur montre que 19
% des patients présentent une masse musculaire inférieure au seuil définissant la sarcopénie

[95].
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1.7.3. Synthese

La fonction pulmonaire est significativement altérée dans la phase post-opératoire
immédiate. Chez les patients lobectomisés, celle-ci reste notablement diminuée jusqu’au 3°™
mois post-opératoire, atteignant a ce stade sa valeur prédictive calculée a I’aide du nombre de
segments réséqués. Chez les patients pneumonectomisés, la fonction pulmonaire est des la
phase post-opératoire immédiate définitivement altérée. La force des muscles respiratoires est

altérée dans la phase post-opératoire immédiate, toutefois sa récupération est relativement

compléte.

Cette restriction ventilatoire majeure secondaire a la chirurgie de résection pulmonaire

explique la limitation post-opératoire de la capacité maximale a I’exercice.

2. Réhabilitation du patient éligible a une

résection pour cancer broncho-pulmonaire

Les études relatives a la réhabilitation du patient ¢ligible a une résection pour cancer
broncho-pulmonaire sont présentées dans 1’4nnexe 1. Les termes entrainement pré-opératoire,
réentrainement pré-opératoire et exercice pré-opératoire désignent le méme concept
spécifique de la préparation physique avant la chirurgie. La préhabilitation correspond a
I’association de ces programmes d’entrainement physique avec une prise en charge

nutritionnelle, un sevrage tabagique et une prise en charge psychologique.
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2.1. Objectifs de la réhabilitation

La réhabilitation a pour objectifs de :

- Rendre opérable le patient initialement non opérable

- Améliorer la capacité maximale a 1’exercice avant la chirurgie
- Limiter les altérations post-opératoires consécutives a la résection pulmonaire
- Prévenir ’apparition de séquelles post-opératoires

- Diminuer la dyspnée

- Diminuer la fatigue

- Améliorer la qualité de vie

- Améliorer la récupération post-opératoire

- Diminuer les complications post-opératoires

- Diminuer la mortalité post-opératoire

- Diminuer la durée de s¢jour en réanimation ou a I’hopital

- Diminuer les colts de prise en charge

2.2. Populations concernées et lieu de la réhabilitation

Les effectifs inclus sont le plus souvent de taille limitée (Annexe I). La réhabilitation
est proposée a des populations hétérogeénes, mais concerne majoritairement des patients
atteints d’un cancer broncho-pulmonaire a un stade peu avancé (stade I a IIIA). Certains

auteurs sélectionnent spécifiquement des patients présentant un risque de morbidité post-
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opératoire plus élevé, en utilisant les critéres d’inclusion suivant: B.P.C.O., fonction
pulmonaire altérée, capacité maximale a ’exercice altérée, age (> 70 ans) et LM.C. (> 30
kg.m™). Une des études a inclus une population recevant une chimiothérapie néo-adjuvante
[96]. Une autre étude inclut des patients non opérables [97]. Le type d’abord chirurgical et le
type de résection pulmonaire varient selon les études et ne sont pas homogenes. Deux études
ont inclus exclusivement des patients opérés par chirurgie vidéo-assistée [98,99]. A notre
connaissance, seul Coats [100] propose un programme d’entrainement réalisé exclusivement

au domicile.

2.3. Programmes de réhabilitation

Certains programmes de réhabilitation proposés aux candidats a une résection pour
cancer broncho-pulmonaire continuent apres la chirurgie [57,101-108]. Les programmes de
réhabilitation sont souvent insuffisamment décrits pour permettre leur reproduction et sont
fréquemment multimodaux. Les modalités d’entrainement sont représentées par :
I’entrainement aérobie (continu ou intermittent, marche et montée d’escaliers), le
renforcement musculaire (membres inférieurs, membres supérieurs, tronc et ceinture
abdominale), les étirements musculaires, I’entrainement en force des muscles respiratoires, la
spirométrie incitative et la kinésithérapie respiratoire. Morano [109] propose en complément
un travail d’équilibre. L’éducation thérapeutique, la relaxation, la gestion des activités
quotidiennes, la prise en charge nutritionnelle et le sevrage tabagique sont parfois proposés.
Nomori et Weiner [57,108] proposent seulement un entrainement en force des muscles

respiratoires associé¢ ou non a la spirométrie incitative.
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La durée du programme est de 7 jours a 6 semaines le plus souvent [99,110-113], et
peut aller jusqu’a 8 semaines pour I’étude de Tarumi [96] incluant des patients sous
chimiothérapie. Le nombre de séances varie de 2 a 7 par semaine. Les séances durent de 20

minutes a 3 heures.

Dans le programme proposé au domicile par Coats [100], les patients réalisaient sur
une durée de 4 semaines, 3 a 5 fois par semaine un entrainement pré-opératoire. Celui-ci
incluait un travail aérobie avec un cycloergométre, d’une durée de 30 minutes a une intensité
de 60-80 % de la PMA ; et un travail en résistance des membres inféricurs, des membres
supérieurs et des muscles abdominaux a raison de 10 répétitions de chaque mouvement, puis 2
séries de 15 répétitions [100].

Une méme équipe réalisant 3 études [114—116] mettait en place un entrainement pré-
opératoire intermittent a haute intensité. Bhatia [116] proposait 2-3 séances par semaine, avec
2 séries de 10 minutes de sprints de 15 secondes a 100 % de la PMA entrecoupés de 15
secondes de récupération passive. Dans I’étude de Karenovics [115], les patients réalisaient 3
séances par semaine, avec 2 séries de 10 minutes de sprints de 15 secondes a la PMA
entrecoupés de 15 secondes de récupération. Enfin, dans son étude Licker [114] proposait 2-3
séances par semaine, avec 2 séries de 10 minutes de sprints de 15 secondes a 80-100 % de la

PMA entrecoupés de 15 secondes de récupération.

2.4. Faisabilité et adhésion

Les revues de littérature montrent que la faisabilité des programmes d’entrainement
pré-opératoire est satisfaisante, y compris au domicile et pour des patients sous
chimiothérapie [117-120].
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Les taux d’adhésion ou taux de réalisation sont variables. Un certain nombre d’auteurs
montrent que tous les patients terminent leur programme d’entrainement, alors que la
supervision du programme d’exercice n’est pas toujours décrite [101,113,121-123]. Pour
Benzo [122], le taux de recrutement est trés bas, car les patients ne souhaitent pas repousser la
date de la chirurgie. Jones et Peddle [124—-126], qui ne donnent pas de définition du taux
d’adhésion, rapportent des taux de 72 a 88 %. Sommer [105] note une adhésion difficile au

programme d’entralnement, en raison du délai court jusqu’a la chirurgie qui était de 8 jours.

Pour Coats [100], le taux de recrutement pour un programme d’entrailnement pré-
opératoire réalis¢ au domicile est de 50 % et une majorité des patients terminent leur
programme (81 %). Le taux d’adhésion est de 100 % (tous les patients réalisent au moins 75
% des séances d’entrainement demandées) [100]. Le taux de réalisation (nombre de séances
réalisées sur le nombre de séances demandées) est de 125 et 83 %, respectivement pour le
travail aérobie et pour le renforcement musculaire [100]. Toutefois, cet auteur [100] qualifie

la supervision du programme d’exercice de minimale.

Selon Bhatia, Karenovics et Licker [114-116], le taux de réalisation pour un

entralnement pré-opératoire intermittent a haute intensité est de 87 %.

2.5. Sécurité

Les revues de littérature montrent que ces programmes d’entrainement pré-opératoire

sont strs, y compris au domicile et pour des patients sous chimiothérapie [117-120].

La littérature rapporte une bonne tolérance a ces interventions, et des effets
indésirables mineurs et réversibles. Plusieurs auteurs ne rapportent pas d’effet indésirable
[105,107,122]. Toutefois, Jones [124,125] note des événements indésirables liés a I’exercice
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(11 et 10 % respectivement), représentés par des chutes de tension artérielle systolique se
normalisant apres 1’arrét de 1’exercice et ne mettant pas en jeu la survie du patient.

Coats [100] ne note pas d’effet indésirable au décours d’un programme d’entrainement
réalisé au domicile du patient.

Bhatia et Licker [114,116] montrent qu’aucun effet indésirable ne survient lors d’un

entralnement intermittent a haute intensité.

2.6. Effet de 1a réhabilitation

2.6.1. Bénéfices fonctionnels

La revue Cochrane de Cavalheri [14] montre une augmentation significative de la
CVF apres un entrainement pré-opératoire (+3 % de la théorique). De méme, la méta-analyse
de Sebio [12] montre une augmentation significative de la CVF (+0,38 1) et du VEMS (+0,27

1) aprés un entrainement pré-opératoire.

L’effet de I’entrainement pré-opératoire sur la capacit¢ maximale a 1’exercice des
patients ¢€ligibles a une résection pour cancer broncho-pulmonaire n’est pas abordé dans les

méta-analyses ou les revues de littérature systématiques.

Toutefois, les méta-analyses de Cavalheri [14] et de Ni [127] montrent une
augmentation significative de la D.M.6 (+18 et +40 m, respectivement) aprés un entrainement
pré-opératoire.

La dyspnée, la fatigue, la masse maigre et la force musculaire ne font pas partie des

parametres retenus dans les méta-analyses ou dans les revues de littérature.
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Fonction pulmonaire

Une amélioration significative des parametres de la fonction pulmonaire [CV, CVF,
VEMS, VEMS/CVF, Débit Expiratoire de Pointe (DEP), DLCO, PIM, PEM, gaz du sang et
SpO,] est notée dans certaines ¢études aprés un entrainement pré-opératoire
[57,97,101,102,106-110,112,113,128,129]. Morano [109] montre une augmentation
significative de la PIM (+28 ¢cmH,0) et de la PEM (+13 ¢cmH,0) aprés un programme de
réhabilitation comprenant un entrainement en force des muscles inspiratoires. Nomori [57]
montre une augmentation significative de la PIM (+36 cmH,0) et de la PEM (+17 ¢cmH,0)
apreés un programme d’entrainement en force des muscles respiratoires. Ces deux auteurs
[57,109] indiquent que la fonction pulmonaire ne varie pas dans le groupe controle. Weiner
[108] rapporte une augmentation significative de la PIM aprés un entrainement des muscles
inspiratoires, associ¢ a de la spirométrie incitative. Pehlivan [110] note une augmentation
significative de la SaO, post-opératoire dans le groupe entrainé, néanmoins il ne note pas
d’effet ni sur la PaO,, ni sur la PaCO, post-opératoires. Chez des patients sous
chimiothérapie, Tarumi [96] indique une augmentation significative du VEMS et de la CVF
aprés une réhabilitation. Cependant, d’autres études ne retrouvent pas de variation

significative des parameétres de la fonction pulmonaire [57,93,99,102,109-113,121,124,130].

Coats [100] n’observe pas d’effet sur la fonction pulmonaire aprés un programme

d’entrainement réalisé au domicile.

Karenovics [115] ne note pas d’effet sur le VEMS et sur la CVF dans le groupe

entrainé a haute intensité intermittente, comparativement au groupe controle.

44



Capacité fonctionnelle

Fonction aérobie

Une augmentation significative de la VOypic (de +1,6 a +6,3 ml.min’l.kg'l), de la PMA
(de +8 a +14 W) et de la VOyeu (de +3,3 & +3,7 ml.min" kg') est montrée aprés un
programme d’entrainement pré-opératoire [69,93,113,121,124,125,128,130]. Divisi [113]
retrouve une augmentation significative du pouls en oxygene (+3,2 ml.bat™) et de la VEpux
(+11 L.min™") aprés une réhabilitation. Morano [123] observe une amélioration significative du
test pour les membres supérieurs (unsupported upper limb exercise test) (+0,45 kg) et du test
d’endurance (+295 sec) apreés une réhabilitation. Stefanelli [93] note que la VO, ne varie

pas dans le groupe controle.

Coats [100] note une augmentation significative de la durée du test a puissance
constante (+157 sec) aprés un programme d’entrainement réalisé au domicile, mais n’observe

pas de variation de la VOopc (+1,7 ml.min kg ™) et de la PMA (+8 W).

Bhatia, Karenovics et Licker [114—116] notent une augmentation significative de la
VOopic (2,9 ml.min" kg™) et de la PMA (+8 W) dans le groupe entrainé a haute intensité
intermittente, comparativement au groupe controle. Bhatia [116] note que I’augmentation de
la PMA est moindre chez les patients avec une PMA initiale plus élevée. Licker [114] releve
que la VOoii ne varie pas aprés ce programme d’exercice et que la VOgpi. diminue

significativement dans le groupe controle avant la chirurgie.

Test de marche de six minutes

Une augmentation significative de la D.M.6 (de +20 a +170 m) est démontrée apres
une réhabilitation dans la plupart des études [97,99,101,102,106,107,109,111-113,124,125],
sauf une étude [123]. Pehlivan [110] reléve une augmentation significative de la durée (+22
sec), de la distance (+377 m) et de la vitesse (+0,93 km.h™") de marche aprés un programme

d’exercice pré-opératoire.
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Coats [100] note une augmentation significative de la D.M.6 (+28 m), aprés un

programme d’entrainement réalisé au domicile.

Bhatia et Licker [114,116] observent une augmentation significative de la D.M.6 (+66
m) dans le groupe entrainé a haute intensité intermittente, comparativement au groupe
controdle.
Dyspnee et fatigue

Mujovic, Pehlivan et Vagvolgyi [97,102,106,107] notent un effet significatif de la
réhabilitation sur la dyspnée au repos mesurée avec I’échelle de Borg (-1,0) ou I’Echelle
Visuelle Analogique (E.V.A.) (-1,0) ; sur la dyspnée lors du T.M.6 mesurée avec 1’échelle de
Borg (-1,1) ou I’échelle E.V.A. (-1,3) ; et sur la dyspnée mesurée avec I’échelle Medical
Research Council (MRC) (-0,3). Néanmoins, certains auteurs ne raportent pas d’effet sur la
dyspnée [93,99,110,112,124].

Jones et Lai [99,112,124] n’observent pas d’effet de 1’entrainement pré-opératoire sur

la fatigue.

Force musculaire

Selon Coats [100], la force du deltoide, du triceps sural et des ischios-jambiers
augmente significativement aprés un programme d’entrailnement réalis¢é au domicile.
Toutefois, la force musculaire mesurée lors du hand-grip, du biceps et du quadriceps ne varie
pas dans cette étude [100]. Dans deux études, Vagvolgyi [106,107] note une augmentation

significative de la force mesurée lors du hand grip.

2.6.2. Complications post-opératoires et mortalité

La méta-analyse de Sebio [12] montre une diminution significative du taux de
complications post-opératoires apres un entrainement pré-opératoire (R.R. = 0,45). La revue
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Cochrane de Cavalheri [14] et la méta-analyse de Sebio [12] indiquent une diminution
significative du taux de complications post-opératoires pulmonaires aprés un entrainement
pré-opératoire (R.R. = 0,33 et R.R. = 0,55; respectivement).

Certaines ¢tudes notent une diminution significative des complications post-
opératoires apres un entrainement pré-opératoire [98,110,131], alors que d’autres études ne
montrent pas d’effet [103,129]. Pour Harada [129], les complications post-opératoires ne
diminuent significativement que dans le groupe de patients au risque le plus élevé (Charlson
Comorbidity Index > 2 et Physiologic Ability and Surgical Stress score > 3). Une diminution
significative des complications post-opératoires pulmonaires aprés un programme d’exercice
pré-opératoire est relevée dans quelques études [109,111,112], alors qu’aucun n’effet n’est
rapport¢ par d’autres études [101,103,104,122]. Gao [131] note un taux d’infection
pulmonaire significativement diminué dans le groupe entrainé, comparativement au groupe
controle. Karenovics et Licker [114,115] montrent que les complications post-opératoires
pulmonaires diminuent significativement dans le groupe entrainé a haute intensité
intermittente, comparativement au groupe contrdle. Licker [114] note une incidence des
atélectasies significativement diminuée aprés l’entrainement. Toutefois, il indique que le
score de morbidité (complications post-opératoires et mortalité a 30 jours) n’est pas différent
entre les groupes [114]. Boujibar [98] et Lai [99,111] étudient I’effet de I’entrainement sur la
sévérité des complications post-opératoires. Pour Boujibar [98], le nombre de complications
post-opératoires de sévérité mineure est significativement plus élevé dans le groupe entraing,
comparativement au groupe contréle. Alors que pour Lai [99], le nombre de complications
post-opératoires pulmonaires de sévérité majeure est significativement inférieur dans le
groupe entrainé, comparativement au groupe controle. Toutefois dans une autre étude, Lai

[111] ne note pas de différence entre les groupes pour la sévérité des complications post-
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opératoires. Selon Benzo [122], la durée de drainage prolongé est significativement plus

courte dans le groupe entrainé, comparativement au groupe contrdle.

La mortalit¢ n’est pas abordée dans les méta-analyses ou revues de littérature

systématiques.

Il semble qu’aucune étude ne note un effet significatif de la réhabilitation sur la
mortalité. Bradley et Mujovic [101,103] indiquent que la mortalité ne différe pas entre les
groupes aprés une réhabilitation pré-opératoire, poursuivi immédiatement ou non apres la
chirurgie. Pelhivan [110] ne rapporte pas de mortalité¢ aprés un programme d’entrainement
pré-opératoire. Weiner [108] ne note pas de mortalité aprés un programme associant un

entralnement en force des mucles inspiratoires et de la spirométrie incitative.

2.6.3. Durée de s¢jour

La revue Cochrane de Cavalheri et la méta-analyse de Sebio [12,14] notent une
diminution significative de la durée de séjour hospitalier (-4 et -5 jours, respectivement) apres

un entralnement pré-opératoire.

La durée de sé€jour hospitalier diminue significativement aprés un entrainement pré-
opératoire pour certains auteurs [99,104,109-112,131]. Toutefois, aucun effet n’est rapporté
par d’autres études [98,101,102,122]. Aprés un entrainement pré-opératoire intermittent a
haute intensité, Licker [114] ne note pas d’effet ni sur la durée de s€jour hospitalier ni sur le
taux d’admission en réanimation. Morano [109] n’observe pas d’effet sur la durée de sé€jour
en réanimation apres une réhabilitation. Bradley [101] ne note pas d’effet sur le taux de
réadmission aprés un programme associant une réhabilitation pré-opératoire et une

réhabilitation post-opératoire.
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2.6.4. Cofts de prise en charge

Le colt de prise en charge n’est pas abordé dans les méta-analyses ou les revues de

littérature systématiques.

Pour Gao [131], le colt hospitalier n’est pas différent entre les groupes. Lai [99,112]
note cependant une diminution significative des dépenses liées a 1’hospitalisation et du coft
total, ainsi qu’une diminution significative des dépenses liées a la consommation de
médicaments dans le groupe entrainé. Enfin, Bradley [101] indique que méme si il représente
un cout supplémentaire, le programme d’entrainement pré-opératoire permet de dégager des

économies.

2.7. Synthése

Chez le patient candidat a une résection pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire,
la faisabilité¢ et la sécurit¢ de la réhabilitation pré-opératoire sont démontrées, y compris
lorsque celle-ci est réalisée au domicile du patient [12—-14,100,118,127,132,133]. L’adhésion
a ces prises en charge est globalement satisfaisante. Méme de courte durée, un entrainement
pré-opératoire améliore significativement la capacité maximale a 1’exercice avant la chirurgie
et la morbi-mortalité post-opératoire [12—-14,127,132,133]. Pour Pehlivan, cette prise en

charge permet d’opérer 60 % des patients non opérables initialement [97].

La revue Cochrane de Cavalheri [14] et la revue de littérature de Mainini [134]
soulignent 1I’hétérogénéité entre les études et la nécessité¢ de réaliser des études randomisées

controlées de plus forte puissance. Les ¢études a venir doivent cibler des programmes
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d’entrainement centrés sur le patient lui-méme et déterminer 1’influence des comorbidités sur
les résultats obtenus apres 1’entrainement. De plus, la durée et les modalités d’entrainement
doivent étre décrites plus précisément et comparées entre elles. Les études futures doivent

s’intéresser aux effets a long terme de ces programmes d’entrainement pré-opératoire [135].

Dans les trois études randomisées contrdlées étudiant 1’effet de 1’entrainement pré-
opératoire intermittent a haute intensité [114—116], la supériorité de cette intervention n’est
pas démontrée, comparativement a I’entrainement continu. Toutefois, ces études montrent une
amélioration significative de la capacité maximale a I’exercice et deux d’entre elles notent une
diminution significative des complications post-opératoires pulmonaires dans le groupe
entrainé. De plus, cette modalit¢ semble intéressante chez des patients rencontrant des

difficultés d’adaptation et d’adhésion a I’entrainement continu.

La réhabilitation réalisée au domicile du patient doit étre spécifiquement évaluée, afin
de rendre ces programmes d’entrainement plus accessibles, d’améliorer 1’adhésion des
patients a ceux-ci, et potentiellement d’améliorer la capacit¢ maximale a I’exercice avant la

chirurgie et de réduire la morbi-mortalité post-opératoire.
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Travail expérimental

1. Etude 1 relative a I’entrainement pré-
opératoire en endurance des muscles

respiratoires

Le travail respiratoire augmente d’environ 93 % au 3™ jour d’une résection
pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire [90]. Cette sursollicitation de la musculature
respiratoire pendant la période post-opératoire immédiate expose celle-ci a un risque accru de
fatigue, pouvant conduire a la défaillance de la pompe respiratoire. De plus, I’incidence des
complications post-opératoires notamment pulmonaires et la mortalit¢ restent élevées
[34,36,39,40,45].

L’objectif de cette étude randomisée controlée était d’évaluer chez des patients
éligibles a une résection pulmonaire pour cancer l'effet sur 1’endurance des muscles
respiratoires et les complications post-opératoires d’un programme pré-opératoire
d’Entrainement en Endurance des Muscles Respiratoires (E.E.M.R.) réalisé au domicile du
patient.

Pendant 3 semaines, le Groupe Réentrainé (GR) réalisait un programme pré-opératoire
d’E.E.M.R. surajoutée a la kinésithérapie respiratoire standard, tandis que le Groupe Contrdle
(GC) ne réalisait que cette derniere. Le GR réalisait 12 séances d’E.E.M.R. consistant en une

hyperventilation isocapnique réalisée a 1’aide du dispositif Spirotiger® (Idiag, Fehraltorf,

Suisse). Le programme d’E.E.M.R. était adapté a partir de protocoles d'entrainement décrits
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précédemment qui utilisaient ce dispositif [136—139]. Pour standardiser I'hyperventilation
isocapnique, la CV et la VMM étaient mesurées lors de I’EFR. Le volume du sac de
réinhalation correspondait a 50 % de la CV. Aprés 3 séances d'apprentissage, I’entrainement
démarrait a 30 % de la VMM. Le patient réalisait une séance d'E.E.M.R. de 30 minutes par
jour, 2 jours consécutifs et se reposait 1 jour. La FR était augmentée a chaque séance d'un
cycle par minute, si la séance précédente durait 30 minutes. L’E.E.M.R. était supervisé une
fois par semaine par le méme kinésithérapeute. Le patient remplissait un carnet
d’entralnement. Standardisée au moyen de la prescription, la kinésithérapie respiratoire
usuelle consistait en 12 séances de 30 minutes, 5 jours par semaine, pendant 3 semaines et
incluait les techniques de désencombrement bronchique, de respiration profonde et
d’assouplissement thoracique [7-11].

Le critere de jugement principal était la variation de l'endurance des muscles
respiratoires. Les critéres de jugement secondaires étaient la fonction pulmonaire, la capacité
maximale a I’exercice, les complications post-opératoires et la mortalité. Les évaluations
initiale et finale étaient réalisées de maniére similaire.

L’analyse statistique était réalisée en intention de traiter. Les tests de la fonction
pulmonaire, le test d’endurance en hyperventilation isocapnique et la capacit¢ maximale a
l'exercice étaient analysés avec une analyse de covariance (ANCOVA) en prenant en compte
les valeurs de base. Le nombre de complications post-opératoires €tait analysé avec un test de
Fisher.

Nous avons inclus 26 patients [GR (n = 14) et GC (n = 12)]. L'endurance des muscles
respiratoires (+229+199 vs. -5£371 sec, p = 0,001) augmente significativement dans le GR,
comparativement au GC. Le nombre de complications post-opératoires pulmonaires (2 vs. 10,

p = 0,037) diminue significativement dans le GR.
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En conclusion, I’E.EIM.R. pré-opératoire améliore I'endurance des muscles
respiratoires et diminue le nombre de complications post-opératoires pulmonaires chez des
patients ¢ligibles a une résection pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire. Ces résultats
doivent étre confirmés dans des études randomisées controlées de plus grande puissance
incluant un nombre plus élevé de patients, en particulier ceux présentant une altération de la
fonction des muscles respiratoires. Supervisé par un kinésithérapeute expérimenté, I’E.E.M.R.
pourrait constituer une modalité complémentaire a la kinésithérapie respiratoire standard ou

intégrer les programmes de réhabilitation, avant une chirurgie de résection pulmonaire.

Les résultats de cette étude randomisée controlée sont publiés dans I’European Journal of

Physical and Rehabilitation Medicine [140]. Le full text de 1’article est présenté ci-dessous.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Resection surgery is the main treatment for non-small cell lung cancer (NSCLC). Postoperative complications and mortality
are mostly linked to respi y failure 0 iratory muscle overload.

AIM: We aimed to cvaluatc the effect of P P y muscle endu training (RMET) on respiratory muscle capacity and post-

operative li ing NSCLC i

DESIGN: Randomized commlled trial.

SETTING: French university hospital.

POPULATION: Patients eligible for NSCLC resection.

METHODS: The training group (T group) performed a 3-week preoperative RMET added to usual chest physncal therapy while the control

group (C group) had only the lzmcr Thc primary outcome was the change in resp y muscle end were postop-

erative and were performed similarly at baseline and after lhe mlervenuon We conducted multivariable

analyses wnﬁ) analysis of covariance (ANCOVA) takmg into accounl baselme values for isocapnic hyperp test, ise capacity

and pulmona‘{?' function tests. The number of pul li was analyzed by Fish t test.

RESULTS: We included 26 patients with NSCLC (14 & |n  the T group and 12 in the C group). Resp y muscle significantly in-

creased in the T group after the RMET compared with C group (+229199 vs. -5£371 sec, P=0.001). This increase was associated with a signifi-

cantly lower number of pulmor sloperauve complications (2 vs. 10, P=0.037).

CONCLUSIONS: Preop vm y muscle end: and d ions after sur-
ery for NSCLC These posmve rcsulls nblamcd aﬁcf RMI:T may help improve the pcnopcrallve course l‘;x such patients. Thcse results should

ge confirmed in larger lled trials, including higher number of patients especially with altered respiratory muscle function.

CLINICAL REI lABILlTATION IMPACT: Low-cost and easy to perform, RMET training could serve as complementary tool to usual chest

physical therapy, before lung resection surgery.

(Cite this article as: Laurent H, Aubreton S, Galvamg G, Percira B, Mcrlc P, Richard R, et al. P\ ing
improves ventilatory capacity and prevents p yp after lung surgery. - Eur J Phys Rehabll Med 2020 56:73- 8] DOI
10.23736/S1973-9087.19.05781-2)

KEey worps: Work of breathing; Lung neoplasms; Muscle fatigue; Respiratory insufficiency.

1

A ik

P ¥

esection surgery is the main curative treatment for ring in the immediate postoperative phase.!-5 Indeed, the
on-small cell lung cancer (NSCLC). However, mor-  respiratory work increases by about 93% on day 3 postop-
tality and morbidity are still high, partly due to respiratory ecratively.6 Morcover, some patients could present decon-
failure consecutive to respiratory muscle overload occur-  ditioning due to comorbidities such as chronic obstructive
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pulmonary disease (COPD), which increases the postop-
erative complication risk leading to respiratory failure.”.8

Respiratory muscle strength training demonstrated its
effect in population other than NSCLC. In COPD pa-
tients, respiratory muscle strength and endurance are
impaired.”. 8 Meta-analyses®!! confirmed that resistance
inspiratory muscle training can increase the strength and
endurance of inspiratory muscles and also ameliorate dys-
pnea at rest and exercise tolerance of these patients.

In patients eligible for cardiothoracic and abdominal
surgery, inspiratory muscle training reduced pulmonary
postoperative complications and hospital length of stay.12
Inspiratory and expiratory muscle strengths were signifi-
cantly improved after a 14-day preoperative resistance
training in patients undergoing pulmonary resection.!?
Also, respiratory muscle strength, respiratory complica-
tions and hospital length of stay were improved after resis-
tance inspiratory muscle training and incentive spirometry
in patients undergoing coronary bypass surgery.!4

From a conceptual point of view, respiratory endur-
ance could not be predicted precisely from maximal
strength measurements.!S Respiratory endurance is as-
sociated with resistance to fatigue.!s Moreover, respira-
tory muscle endurance training (RMET) involves both
inspiratory and expiratory muscles, which represents a
more physiological way to improve respiratory muscle
function.!s Randomized controlled trials (RCTs) showed
significant improvements in respiratory muscle endur-
ance, exercise capacity, dyspnea and quality of life in
COPD patients, after RMET.!6.17 But, to our knowledge,
no study evaluated RMET in the setting of preoperative
NSCLC.

Therefore, we performed an RCT to evaluate the effect
of a 3-week preoperative RMET program on respiratory
muscle capacity and postoperative complications in pa-
tients undergoing NSCLC resection.

Materials and methods
Setting, registration and cthics

This prospective open-label RCT was conducted in a
French university hospital, in accordance with the CON-
SORT recommendations for non-pharmacological tri-
als.18. 19 The study protocol was approved by the French
regulatory authority for rescarch (Agence Nationale de Sé-
curité du Médicament et des produits de santé, registration
no.: 2012-A00189-34) and the research ethics committee/
institutional review board (Comité de Protection des Per-
sonnes Sud-Est VI France, human research ethics approval
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no.: AU958).This study was conducted in accordance with
the Helsinki Declaration. All patients received an informa-
tion form and gave their written consent before inclusion.
Eligibility

We included adult patients who were eligible for NSCLC
resection (lobectomy or pneumonectomy with video-
assisted thoracic surgery or open thoracotomy), affiliated
to the French health insurance and who gave their written
consent. Exclusion criteria were tracheotomy, myasthenia
gravis, recurrent paralysis or unstable coronary artery dis-
ease. Moreover, we did not include patients who were un-
able to perform the isocapnic hyperpnoea endurance test
or the RMET after the first habituation sessions.

Intervention
Training group

Over 3 weeks, the training group (T group) performed
12 sessions of preoperative RMET consisting of isocap-
nic hyperpnoca, added to usual chest physical therapy.
The training program used the Spirotiger® device (Idiag,
Fehraltorf, Switzerland) (Figure 1). The RMET program
was adapted from an endurance training protocol using
this tool and described previously.20-23 To standardize the
isocapnic hyperventilation, maximal voluntary ventilation
(MVYV) and vital capacity (VC) were measured during the
preintervention pulmonary function test (PFT, see below).
The volume of the rebreathing bag corresponded to 50%
of VC. The patient had to perform a 30-min training ses-
sion per day. The training started at 30% of MVV, after 3

Figure 1.—Spirotiger® device.
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learning sessions to ensure its feasibility when performed
at home. The participants performed RMET on 2 consecu-
tive days and rested for 1 day. The respiratory rate was
increased every session by 1 cycle per minute if the previ-
ous session lasted 30 minutes. The RMET was supervised
once a week by the same physical therapist. The patients
completed a notebook during their training.

Adherence was considered when 9/12 sessions (75%)
were completed.

The T group also had usual preoperative chest physical
therapy (CPT) (see below).

Control group

The control group (C group) performed 12 usual preopera-
tive CPT sessions consisting of 30-min sessions performed
for 3 weeks.2¢ Sessions were standardized by means of
written instructions and included airway clearance tech-
niques, deep breathing exercises emphasizing inspiration
and thoracic stretching.

Qutcomes es and

t time-points

The design and outcomes are presented in Figure 2. As-
sessments were performed 1 month before surgery (pre-
intervention visit) and the day before surgery (postinter-
vention visit). Mortality, morbiditics and hospital length
of stay were recorded until month 3 after surgery (post-
operative visit). Isocapnic hyperpnoea endurance test was
performed in a standardized way by two trained physical
therapists (HL and SA, see below), who were not aware
of pulmonary function tests (PFT) or maximal exercise

LAURENT

capacity results. PFT, including MVV and maximal re-
spiratory pressures measurements, maximal exercise test
were performed by the same physiologist, independently
of IHET assessors. Postoperative course including compli-
cations was recorded by the referent surgeon.

Primary outcome

The primary outcome was the effect of 3-week preopera-
tive RMET program in patients eligible for NSCLC resec-
tion surgery. The RMET was evaluated with the isocapnic
hyperpnoea endurance test. It was standardized by adapting
a protocol described previously.!5.20.21.25 The test started at
30% of the measured MVV. Then minute ventilation (VE)
was increased by 10% every 3 min. The test ended when
the patient was unable to sustain the targeted VE. Endur-
ance time (ET) corresponded to the total time of hyperven-
tilation.

Secondary outcomes

Secondary outcomes were pulmonary function and MVV,
maximal respiratory pressures, maximal exercise test, and
the postoperative course including complications.

Pulmonary function test and maximal voluntary ventilation

Tests were performed in accordance with international rec-
ommendations by using a body plethysmograph (Bodybox
Jaeger Care Fusion, USA).15. 26.27 The alveolar-capillary
diffusion capacity for carbon monoxide (DLCO) was mea-
sured by the apnea method. MVV was measured in dupli-
cate, and the best value was recorded.

Signed Randomization
consent T Group
RMET
(12 sessions)
CPT (standard care)
Initial surgical 1 week 3 weeks 1day surgery 3 months Postoperative
AL C Group surgical visit
CPT (standard care) T
1 month before surgery The day before surgery Month 3 after surgery
(Pre-intervention visit) (Post-intervention visit) (Post-operative visit)
- MW -MW -HLOS
-PFT -PFT - Post-operative complications
- MRP - MRP - 90 day-mortality
- CPET - CPET
- IHET - IHET
Figure 2.—Design and outcomes.
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Maximal respiratory pressures

Maximal respiratory pressures (inspiratory and expiratory
pressures at mouth, and nasal inspiratory pressure) were
measured in accordance with international recommenda-
tions.! They were measured at residual volume and total
lung capacity, in triplicate to ensure the reproductibility.
The maximal value was considered for analysis.

Cardio-pulmonary exercise test

The patient performed a standardized incremental test fol-
lowing international recommendations.28 The test was per-
formed on a cyclocrgometer until exhaustion, with continu-
ous recording by 12-lead electrocardiography and breath-
by-breath expired gas analysis (CPX MedGraphics, St Lou-
is, MO, USA). The ventilatory threshold was determined
by the Beaver method. Maximal power output (Wmax) and
peak oxygen consumption (VO,,.,;) were measured at the
end of the last exercise level maintained for at least 30 sec.
Symptoms were rated on a 10-point Borg scale.

TABLE L.—Definitions of postoperative complications (according'.?).

PREOPERATIVE RESPIRATORY MUSCLE ENDURANCE TRAINING

Postoperative course

Postoperative complications were defined according to the
literature and classified as pulmonary and non-pulmonary:
cardiovascular, infectious, and others!-2 (Table I). Their se-
verity was graded by the Clavien-Dindo classification.3. 5
Mortality was recorded until month 3 after surgery.

Hospital length of stay was defined as the time between
the day of surgery and the day of discharge.

Patient’s selection, randomization, allocation procedure
and blinding

Patient’s selection was performed by the referent surgeon
at first medical visit. The randomization was performed
electronically after recruitment, by a clinical research as-
sociate who was independent of the assessors. Allocation
was transmitted by emails send to assessors and therapists.
As this is the case in rehabilitation medicine, the physical
evaluation and intervention could not be blinded. We lim-
ited the bias by performing the evaluations by two trained

Type of complications Definitions
Respiratory atelectasis y d ilatory disorder objectified by chest radiography requiring enh d g
such as additional physical therapy ions, bronch Py iated or not with i ive
ilation (NIV), mai or transfer to an Intensive Care Unit (ICU)
Significant bronchial congestion Difficult or sp P ion of b hial i quiring enh d such as
dditional physical therapy b h py with or without NIV, maintenance or transfer to
an ICU

Bronchospasm Occurrence or aggr

of dysp

, wheezing at ing a specific tr
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Respiratory failure
Prolonged chest tube duration
Tracheobronchial infection

Postoperative pneumopathy

Nosocomial pneumopathy
Cardiovascular
Pulmonary embolism proven by angio-
CTscan
Acute coronary syndrome
Circulatory failure
Rhythm disorder
Infectious
Pleurisis requiring punction or redrainage
for lobectomies
Other
Empyema
Bronchopleural fistula
Recurrent paralysis
Bleeding

Requirement for management in an ICU for NIV or intubation

>7 days

Tracheobronchial infe requiring >38.5 °C, dirty sputum,
hyperleucytosis >10,000/mm3, dubi diol 1 image, ab of path ic germs after culture
of sputum and/or endobronchial samples

P

y quiring specific of the p of a pathogeni;

germs found after culture of sputum and/or endobrochial samples, associated with at least 2 other

signs (temperature>38.5 °C, dirty sputum, hyperleucytosis >10,000/mm3, dubious radiological image)
Pneumopathy occurring after postoperative day 5

Requirement for specific inotropic treatment
Requirement for specific treatment
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physical therapists (IHET) and a trained physiologist (PFT
and exercise test) who worked independently one from the
other.

Statistical analysis

Sample size estimation was determined to highlight a dif-
ference between randomized groups concerning the VE
obtained at the end of the isocapnic hyperpnoca endurance
test. According to studies of healthy individuals,?2 23 we
aimed to include 14 patients per group, with two-tailed
type I error at 5% and power greater than 80%. Finally, we
aimed to include 28 patients.

Statistical analyses involved Stata v 13 (StataCorp,
College Station, TX, USA). The tests were two-sided,

TaBLE Il.—Baseline characteristics.

TG CG P
(N.=14) (N.=12) value
Age (years) 64+7 [44-73] 6249 [45-73] NS
Sex NS
Women 5(36%) 3 (25%)
Men 9 (64%) 9 (75%)
BMI (kg/m?) 25.845.9[19.0-39.7] 25.846.2[19.5-38.1] NS
Resections NS
RLL 2 (14%) 4 (33%)
RML 0 (0%) 1 (8%)
RUL 6 (43%) 1 (8%)
LUL 2 (14%) 3 (25%)
LP 3(21%) 1 (8%)
S 1(7%) 2 (17%)
Number of 4.9+2.4 [3.0-9.0) 4.3£2.1 [1.0-9.0] NS
removed
segments
Anatomopathology NS
Adenocarcinoma 10 (71%) 6 (50%)
Epidermoid 2 (14%) 3 (25%)
Benign 1(7%) 0 (0%)
Metastasis 1(7%) 2 (17%)
Inflammatory 0 (0%) 1 (8%)
Oncologic stage NS
1A-2 0 (0%) 1 (8%)
IA-3 1 (7%) 0 (0%)
IB 2 (14%) 1 (8%)
1A 1 (7%) 2 (17%)
1B 3(21%) 3 (25%)
A 3(21%) 0 (0%)
1B 2 (14%) 2 (17%)
v 0 (0%) 0 (0%)
NA 2 (14%) 3 (25%)
Neoadjuvant 7 (50%) 5 (42%)

chemotherapy

Mean+SD [n:fc] or frequency and percentage.

BMI: Body Mass Index; CG: control group; NA: not applicable; NS: not
significant; LP: left pneumonectomy; Ll%: l‘:ﬁ upper lobectomy; RLL: right
lower lobectomy; RML: right middle lobectomy; RUL: right upper lobectomy; S:
segmentectomy; TG: training group
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with P<0.05 considered statistically significant. Continu-
ous data are expressed as mean+SD. The assumption of
normality was asscssed by the Shapiro-Wilk test. Quan-
titative data, were compared by means of Student’s r-test
or the Mann-Whitney test otherwise (normality and ho-
moscedasticity analyzed by the Fisher-Snedccor test). To
evaluate the effect of a 3-week preoperative RMET pro-
gram in patients eligible for NSCLC resection surgery, we
conducted multivariable analyses with analysis of covari-
ance (ANCOVA) taking into account baseline values. The
normality of residuals from these models was examined
by the Shapiro-Wilk test. The statistical analysis was per-
formed as intent to treat. Categorical data were compared
by Fisher Exact test.

Results
Population

We included in the analysis 26 patients, 14 in the T group
and 12 in the C group, due to 2 drop-outs during the hy-
perventilation learning sessions in the C group. All the pa-
tients were recruited by the staff of one surgical tertiary
hospital ward.

Bascline characteristics presented in Table II, did not
significantly differ between groups. Mean age was 638
years and mean Body Mass Index (BMI) was 25.8+5.9
kg.m-2. The sex ratio favored men (8 women and 18 men).
Twenty patients were ex-smokers and 3 were current
smokers. Mcan tobacco use was 34+18 pack-ycars.

Lung resections performed were 19 lobectomies, 4 pneu-
moncctomies and 3 segmentectomics. The T group and C
group did not differ in type of resection performed, number
of removed segments (4.7+2.2), surgical enlargement (5
patients) or anatomic-pathology and oncologic stage con-
sidering the last classification for lung cancer staging.2?

The adherence to the RMET program was good: all but
2 (14%) patients completed the training. Reasons for not
reaching the minimal number of required sessions were
paraneoplastic syndrome and tiredness.

Primary outcome

VE and ET during the isocapnic hyperpnoea endurance
test before and after RMET are presented in Table III and
Figure 3. The groups did not significantly differ in VE and
ET before RMET. VE and ET increased significantly after
RMET in only the T group (+15+16 vs. -2+17 L.min-! and
+229£199 vs. -5£371 sec, respectively; and P=0.004 and
P=0.001, respectively).
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TAaBLE IIL.—Results for the isocapnic hyperpnoea endurance test, pulmonary function and exercise capacity before (pre) and after (post)

respiratory muscle endurance training.

Pre Post
ANCOVA P value
T group C group T group C group
IHET
VE (L.min"1) 85[77-92] 81 [66-96] 99** [87-112] 80 [63-96] 0.018
ET (sec) 1114 [937-1290] 1244 [981-1508] 1343** [1131-1554) 1239 [910-1569] NS
PFT and MVV
VC (L) 3.83[3.27-4.38]) 3.90[3.37-4.44) 3.91[3.41-4.40] 3.95[3.34-4.56) NS
VC (%predicted) 107 [98-116] 106 [92-120] 109 [103-116] 107 [93-121] NS
FEV1(L) 2.49[2.24-2.74) 2.54[2.06-3.02) 2.49 [2.23-2.75] 2.49[1.99-3.00] NS
FEV1 (%predicted) 93 [83-102] 90 [72-107] 92 [84-100]) 88 [69-106) NS
FRC (L) 3.87(3.38-4.37) 3.94[3.25-4.62) 3.91(3.254.57) 4.02 [3.31-4.73] NS
FRC (%predicted) 121 [108-133] 120 [105-135] 121 [105-137]) 124 [104-147) NS
MVV (L.min) 100 [86-113] 87[70-104] 97 [84-110] 91 [71-110] NS
MVV (%predicted) 95 [84-106]) 81(65-97] 94 [81-106] 84 [66-102] NS
MRP
MEP (cmH,0) 89* [70-109] 122[103-142] 105 [81-128] 111 [88-134] NS
MIP (¢cmH,0) 65* [53-77) 70 [60-81] 68 [57-80] 73 [54-91) NS
SNIP (¢cmH,0) 75 [60-91] 75 [57-94] 77 [62-91) 83 [59-107) NS
CPET
VO, (mL.min-Lkg1) 18.3[154-21.1) 17.2[13.7-20.8) 18.2[15.2:21.2] 17.1[13.7-20.5]) NS
VOypeqy (%predicted) 82 [68-96] 72(57-88]) 83 [70-97) 72 [59-86) NS
Wy (Watt) 87 [68-105] 87[56-117] 88 [72-104] 89 [63-114] NS
W (%predicted) 73 [55-90] 66 [49-83] 78 [63-94] 68 [49-88] NS
HR 0 (Yopredicted) 89 [81-97] 86 [75-97] 89 [83-96] 86 [77-95] NS
Mean [95%CT].

C group: control group; CPET: cardlo-pulrnonary exercise test; ET: endurance time; FEV1: forocd expﬂalory vt:olux}‘:l)leP in one second FRC: funcuonal re;n:}r;l capacnty

HR maxvnal heart rate; IHET: test; MEP:
MVV: i \oiunlary

ilation; NS: not significant; PFT:

VC: vital capamty VE: minute ventilation; VO,

, funchon test; SNIP: sniff i lnspna(ory prcssnu T group: training group;

: peak oxygen consumption; W,,: maximal power output.

*Intergroup difference before (pre) intervention With P<0, 05; **intragroup difference after (post) intervention with P<0.05.

Secondary outcomes
Postoperative course

The number of pulmonary postoperative complications
was significantly lower in the T group than C group (2 vs.
10, P=0.037) (Figure 4). The incidence of overall, cardio-
vascular and other complications did not differ between T
group and C group. No infectious complication was ob-
served in both groups. The severity of complications ac-
cording to Clavien-Dindo classification did not differ be-
tween the groups.

In the T group, the complications were pneumopathy
(N.=1), prolonged chest tube duration (N.=1), rhythm dis-
order (N.=1), haemothorax (N.=2), and distended bladder
(N=1). In the C group, the complications were ventila-
tory disorder requiring bronchoscopy (N.=1), respiratory
failure (N.=1), pncumopathy (N.=4), prolonged chest tube
duration (N.=2), pulmonary embolism (N.=1), arterial hy-
pertension (N.=1), empyema (N.=1), chest wall hematoma
(N.=1) and recurrent paralysis (N.=2).

The T group and C group did not differ in hospital

78 EUROPEAN JOURNAL OF PHYSICAL AND REHABILITATION MEDICINE

length of stay (7.6+3.3 vs. 8.5+4.7 days), ICU length of
stay (2.6+2.4 vs. 4.7+3.8 days), or chest tube duration
(5.242.8 vs. 4.9+3 .9 days).

We recorded only one death in the C group.

Pulmonary function tests and exercise capacity

Before RMET, the T group and C group did not differ in all
PFT parameters or exercise capacity, except for maximal
expiratory pressure which was lower in the T group than
C group (Table II). After RMET, the groups did not differ
in any parameter.

Discussion

We show for the first time that preoperative RMET signifi-
cantly increased respiratory endurance during isocapnic
hyperpnoca endurance test in patients eligible for NSCLC
surgery. Moreover, it allows to decrease pulmonary post-
operative complications.

The preoperative characteristics of our patients (age,
BMI, PFT, MRP) agreed with those previously reported
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in NSCLC populations.# 5. 12. 13 Moreover, preoperatively,

T:Group maximal exercise capacity and pulmonary function tests

160 results were similar in both groups. Exercise capacity was

- relatively preserved, which is a prerequisite for lung sur-

gery.3® The MVV was also around the normal value in

g e both groups.2s So, RMET in these patients could be con-

5 sidered an add-on treatment. This result reinforces the idea
il that respiratory muscle trainin; Id be beneficial

& piratory g could be beneficial even

% in patients with preserved respiratory muscle strength and

endurance. Although RMET was time-consuming (30

60 min per session), most of patients completed the required

number of sessions (9/12), and none complained of dif-

Pre Post ficulty in handling the device. The training program was

supervised only once a week and we could not assess for-

CGroup mally the training time and intensity.

160 Regarding the increase of respiratory muscle capacity
to sustain an increased ventilation requirement its ben-
0 eficial effect was previously shown in other settings that
e lung resection for NSCLC. In a recent meta-analysis, Ge
= et al.’2 demonstrated that preoperative resistance inspi-
3 100 = ratory muscle training in patients cligible for cardiotho-
s racic and abdominal surgery increased maximal inspi-
&0, ————] ratory pressure and reduced pulmonary postoperative
P complications. In healthy individuals, cyclists and obese
patients, RMET improved MVYV, respiratory muscle en-
o o durance, dyspnea and exercise capacity.20-23 However,

re Post 2% .
such a training modality has never been used before lung
Figure 3.—Results of the isocapnic hyperpnoea end test. surgery for cancer. In the present study, RMET specifi-

cally improved respiratory muscle endurance, with no
effect on maximal respiratory muscle strength, MVV or
exercise capacity. The short duration of the training pro-
Sy gram could qxplain why the impro_vcd respiratory muscle

: Pk endurance did not increase exercise tolerance. Because
10 inspiratory muscle training improves maximal exercise
capacity and maximal respiratory strength,? this conflict-
ing result deserves further investigation. Messaggi-Sartor
et al. showed recently that a combined aerobic exercise
and high-intensity respiratory muscle training program
6 performed 6-8 weeks after lung resection improved ex-
ercise capacity and respiratory muscle strength.3! In the
present study, we restricted the intervention to a preop-
erative respiratory muscle training. Moreover, we includ-
ed paticents with concomitant chemotherapy which could
2 further alter physical status. Although respiratory mus-
cles strength or exercise capacity were not significantly
improved, postoperative morbidity was significantly de-

c::"p'":‘::;gm Cardiovascular Other creased. In light of our results and literature, respiratory
muscle training could be included in perioperative pro-

Figure 4—Number of postoperati plicati grams of rehabilitation for NSCLC patients, as an inter-
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esting add-on modality to improve physical status and
postoperative course.

Another important issue was the decrease of pulmonary
postoperative complications. Lung resection surgery is
well known to increase the postoperative respiratory work
and induce hypoxia and hyperventilation.6 Thus, RMET
could help the patient deal with this additional physiologic
burden occurring in the carly postoperative period. This
could explain the lower pulmonary postoperative compli-
cations we found in T group, representing the most com-
mon and fatal postoperative complications. Also, the ex-
tent of pulmonary resection was similar in both the T group
and C group and could not explain the reduced number of
pulmonary postoperative complications in the T group. We
acknowledge we found a relatively high mean incidence of
pulmonary postoperative complications, but this number
remained within the range previously published.!.2.12

Our study was underpowered to detect a significant re-
duction in hospital length of stay or ICU length of stay, and
we only found a tendency to a reduction of both indices in
the T group compared with the C group.

Limitations of the study

Our study contains some limitations. The evaluators were
not blinded to allocation groups, which could have bi-
ascd our results. For practical purposes, evaluators could
not be blinded, but they were instructed to stimulate the

PREOPERATIVE RESPIRATORY MUSCLE ENDURANCE TRAINING

References
1. Agostini P, Naidu B, Cieslik H, Rathinam S, Blshay E, lekal MS, el
al. Comparison of tools for p 1 pl
cations following lhomcolomy Physwlhcmpy 20]I 97 278—83
2. Miskovic A, Lumb AB. Postoperative p y plications. Br J

Anaesth 2017;118:317-34.

3. Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical compli-
cations: a new proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and
results of a survey. Ann Surg 2004;240:205-13.

4. Thomas PA, Berbis J, Falcoz PE Lc lepcc-Banhcs F, Bemard A,

Jougon J, et al.; EPITHOR Group. N of
pulmonary lobectomy for cancer: the mﬂuence of nutnuonal status. Eur J
Cardiothorac Surg 2014;45:652-9, discussion 659.

5. Seely AJ, Ivanovic J, Threader J, Al-Hussaini A, Al-Shehab D, Ramsay
T, et al. Systematic classification of morbidity and mortality after thoracic
surgery. Ann Thorac Surg 2010;90:936-42, discussion 942.

6. Maeda I, Nakahara K, Ohno K, Kido T, Ikeda M, Kawashima Y. Dia-
phragm fi after p Relationship to postoperative
respiratory failure. Am Rev Rcsplr Dis 1988;137:678-81.

7. Orozco-Levi M. Structure and fi of the

in patients with COPD: impairment or adaptation? Eur Resplr J Suppl
2003;46:41s-51s.

8. Luce JM, Culver BH. Respiratory muscle function in health and dis-
ease. Chest 1982;81:82-90.

9. Beaumont M, Forget P, CoutumudF Reychler G. Effects of i msplra(ory
muscle training inC PD p ic review and met;

Clin Respir J 2018;12: 2178-88.

10. Latters F, van Tol B, Kwakkel G, Gosselink R. Effects of controlled
inspiratory muscle training in patients with COPD: a meta-analysis. Eur
Respir J 2002;20:570-6.

11. Gosselink R, De Vos J, van dcn Heuvel SP, chers J, Decramer M,

Kwakkel G. Impact of inspi scle with COPD:
what is the evidence? Eur | Rcsplrl 20]1 337 4I6—25

12. Ge X \thang W, llou L, YangK,Fa X. lnsplratory musclc n'ammg isas-

patients to perform their best during the nents
A strength is that, the isocapnic hyperpnoea endurance
test, learning sessions and RMET were supervised by the
same physical therapists (HL and SA), which allowed
for standardization of the isocapnic hyperpnea endurance
test and RMET. Finally, our sample of patients was rather
limited and selected due to the design of the study (pre
and postoperative evaluations, learning sessions), which
was only suitable for highly motivated patients. Howev-
er, RMET could be used by physiotherapists in addition
to the usual CPT to improve respiratory muscle function.

Conclusions

Preoperative RMET improved respiratory muscle endur-
ance and decreased pulmonary postoperative compli-
cations after surgery for NSCLC. These positive results
obtained after RMET may help improve the perioperative
course for such patients. These results should be con-
firmed in larger randomized controlled trials, including
higher number of patients especially with altered respira-
tory muscle function.

80 EUROPEAN JOURNAL OF PHYSICAL AND REHABILITATION MEDICINE

from randomized trials. J Thorac Caxdlovasc Suxg 2018;156:1290-1300.¢5.

13. Nomori H, Kobayashi R, Fuyuno G, Morinaga S, Yashima H. Pre-
operative respiratory muscle training. Assessment in thoracic surgery pa-

tients with special refe to postop p y P

Chest 1994;105:1782-8.

14. Hulzebos EH Helders P.l Favié¢ NJ, De Bie RA, Brutel de la Riv-
iere A, Van M NL. Preop mtensnve y muscle
training to prevent ions in high-risk
patients undergoing CABG surgery: a randormzod clinical trial. JAMA

2006;296:1851-7.

15. American Thoracic S i y Socicty. ATS/
ERS Statement on respiratory muscle lcslmg AmJ R:splr Crit Cam Med
2002;166:518-624.

16. Koppers RJ, Vos PJ, Boot CR, Folgering HT. Exercise performance
improves in patients with COPD due to respiratory muscle endurance
traning. Chest 2006;129:886-92.

17 Scherer TA, Spengler CM, Owassapian D, Imhof E, Boutcllier U.
P y muscle end training in chronic obstructive pulmon:
discase: impact on exercise capacity, dyspnea, and quality of life. Am J

Respir Crit Care Med 2000;162:1709-14.
18. Boutron I, Moher D, Altman DG, Schulz KF, Ravaud P; CONSORT
Group. Melhods and processes of lhe CONSORT Group: example of an

g Ann Intem
Med 2008; 148 W60<6
19. Verhagen AP, de Vet HC, de Bie RA, Kessels AG, Boers M, Bouter
LM, et al. The Delphi list: a criteria list for quality assessment of random-
ized clinical lnalslP ducti i iews developed by Delphi
consensus. J Clin Epidemiol 1998;51:1235-41.

8 P

February 2020

61



of the Publisher.

Y

logo, of other propri

to the Article. The use of all or any part of the Article for any Commercial Use is not permitted. The creation of derivative works from the Article is not permitted. The production of reprints for personal or commercial use is not permitted. It is not permitted to remove,

or systematically, either printed o electronic) of the Article for any purpose. It is not permitied to distribute the electronic copy of the article through online intemet and/or intranet file sharing systems, electronic mailing or any other means which may allow access
cover, overlay, obscure, block, of change any copyright notices or terms of use which the Publisher may post on the Article. It is not permitied to frame or use framing techniques to enclose any

This document is protected by international copyright laws. No additional reproduction is authorized. It is permitted for personal use to download and save only one file and print only one copy of this Articie. It is not permitted to make additional copies (either sporadically

COPYI:!IGHT© 2020 EDIZIONI MINERVA MEDICA

PREOPERATIVE RESPIRATORY MUSCLE ENDURANCE TRAINING

20. Vergés S, Flore P, Nantermoz G, Lafaix PA, Wuyam B. Respirato-

ry muscle training in athletes with spinal cord injury. Int J Sports Med

2009:30:526-32.

21. Villiot-Danger JC, Villiot-Danger E, Borel JC, Pépin JL, Wuyam B,
Vergés S. Respiratory muscle endurance training in obese patients. Int J

Obes 2011;35:692-9.

22. Verges S, Renggli AS, Notter DA, Spengler CM. Effects of different

respiratory muscle training regimes on fati; o%ue-rela(ed variables during

volitional hyperpnoea. Respir Physiol Neurobiol 2009;169:282-90.

23. Verges S, Lenherr O, Haner AC, Schu]zC Spengler CM Increased

LAURENT

A, et al.; ATS/ERS Task Force. Standardisation of spirometry. Eur Respir
J2005;26:319-38.

28. American Thoracic Soclety, Amencan College of Chest Physicians.
ATS/ACCP S on Y testing. Am J Respir
Crit Care Med 2003;167:211-77.

1232 Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, Rami-Porta R, Asamura H,

dt WE, et al.; for the Study of Lung
Cancer Slagmg and Prognostic Factors f‘ ittee, Advisory Boards,

for the Study of
Lung Cancer Stagmg and Prognostic Factors Commmee Advisory Boards

fatigue of duri
muscle endurance training. Am J Physiol Regul Inlegr Comp ‘Physrol
2007;292:R1246-53.

24. Varcla G, Novoa NM, Agostini P, Ball E. Chest ph

in lung resection patients: state of the art. Semin Thorac Cardiovasc Surg

2011;23:297-306.

25. Vincent M, Court-Fortune I, Brun C, Camdessanché JP, Vergés S,

Costes F. Determination of normal values for an isocapnic hyperpnea endur-

ance test in healthy individuals. Respir Physiol Neurobiol 2016;230:5-10.

26 Wangcr] Clausen JL, Coates A, Pedersen OF, Brusasco V, Burgos F,
al. S of the of lung vol . Eur Respir J

200526 511-22.

27. Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates

and Par The IASLC Lung Cancer Staging Project:

proposals for revision of the TNM stage groupings in the forthcoming

(2](:)|g‘}1th) ggn_uson of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol
16;11: 1

30. Brunelli A, Kim AW, Berger KI, Addnzzo-Harris DJ. Physiologic
cvaluanon of the patient with lung cancer being considered for resectional
surg Dmgnosns and management of lung cancer, 3rd ed: Amencan
Collcgc of Chest Physi id based clinical p

Chest 2013; 143(5 Suppl): ¢1665-90S.

31. Messaggi-Sartor M, Marco E, Martinez-Téllez E, Rodriguez-Fuster
A, Palomares C, Chiarella S, et al. Combined acrobic exercise and high-
intensity respiratory muscle training in patients surgically treated for non-
small cell lung cancer: a pilot randomized clinical trial. Eur J Phys Rehabil
Med 2019;55:113-22.

Conflicts of interest.—The authors certify that there is no conflict of interest with any financial organization regarding the material discussed in the manuscript.
Funding.—This work was approved by the French regulatory authority for research (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé,

registration no.: 2012-A00189-34).

Acknowledgments.—We thank Dr. S Verges for assistance in the design and implementation of this study.

Article first published online: S ber 4, 2019. - M: ip pted ber 3, 2019. - M. ipt revised: July 19, 2019. - Manuscript received:
March 28, 2019.
Vol. 56 - No. 1 EUROPEAN JOURNAL OF PHYSICAL AND REHABILITATION MEDICINE 81



2. Etude 2 relative a I’entrainement pré-

opératoire intermittent a haute intensité

2.1. Rationnel

Dans le monde, le cancer broncho-pulmonaire est le 4°"° cancer pour son rang

d’incidence et la 1°° cause de décés par cancer [141,142]. La chirurgie est le traitement
principal. Celle-ci est réalisée avec un objectif curatif pour des patients présentant un stade
TNM peu avancé (stades I, II et IIIA) et une capacité maximale a 1’exercice préservée [20].
Cependant, seul 25 % des patients sont ¢ligibles a la chirurgie du fait d’un stade
carcinologique avancé ou d’une capacit¢ maximale a I’exercice altérée au moment du
diagnostic [19].

Malgré I’évaluation du risque opératoire, 1’incidence des complications post-opératoires
générales et pulmonaires sont respectivement de I’ordre de 30 et 15 % apres une résection
pulmonaire pour cancer [33,36,39]. Les patients qui présentent des complications post-
opératoires ont une durée de sé€jour hospitalier augmentée, une nécessité d’admission en
réanimation plus fréquente et une mortalité plus élevée [33,36,39]. La mortalité post-
opératoire varie de 2 a 7 % [26,36,39].

La VOypi est le facteur prédictif indépendant de complications post-opératoires et de

mortalité aprés une résection pulmonaire, le plus robuste [26]. Au 6™ mois post-opératoire,
la VO, est diminuée de 13 et 28 %, respectivement chez les patients lobectomisés et chez
les patients pneumonectomisés [83]. De plus, la présence de comorbidités (B.P.C.O.,

antécédents cardio-vasculaires, déconditionnement) et I’administration de traitements néo-
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adjuvants (chiomiothérapie) contribuent a la diminution de la VOyp;., €t augmentent ainsi le
risque de complications post-opératoires [19,53,83,143-146].

Les programmes d’entrainement pré-opératoire ont donc pour principal objectif de
permettre d’opérer les patients initialement non opérables et d’améliorer leur capacité
maximale a ’exercice, afin de les aider a faire face au stress physiologique secondaire a la
chirurgie. La littérature sur le sujet montre la bonne adhésion, la faisabilité, la sécurité et
I’efficacit¢ de ces programmes réalisés sur une courte période [12-14,114-116].
L’entrainement pré-opératoire permet d’augmenter la VO,,,;c en moyenne d’environ 3 ml.min’
kg chez les patients éligibles a une résection pulmonaire pour cancer [93,114—-116]. Cette
préparation pré-opératoire n’est préconisée que chez les patients ayant une VO, limite pour
la chirurgie [26]. Pourtant, en raison des difficultés d’accessibilit¢ aux programmes de
réhabilitation respiratoire et du risque de retard de la chirurgie, ces programmes restent
insuffisamment développés. Dans ce contexte, ces programmes d’entrainement réalisés au

domicile du patient pourraient €tre une alternative intéressante.

Nous avons mis en place une ¢tude randomisée contrdlée multicentrique, proposant sur
une durée de 3 semaines a des patients B.P.C.O. éligibles a une résection pulmonaire pour
cancer broncho-pulmonaire un entrailnement pré-opératoire intermittent a haute intensité

réalisé au domicile.

Le protocole de cette étude randomisée controlée est publié dans le BMJ Open [147]

(Annexe 2).

Dans le cadre de I’analyse intermédiaire réalisée au 30°™ patient inclus, notre objectif
était d’évaluer 1’adhésion a ce programme d’entrainement et d’évaluer son effet sur les
parametres de 1’exploration fonctionnelle respiratoire, la capacit¢é maximale a 1’exercice, la

D.M.6, la bioimpédancemétrie et la force maximale du quadriceps.
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2.2. Méthodes

2.2.1. Lieu et type de I’étude

Cette ¢étude randomisée controlée multicentrique est réalisée au sein de 5 centres

hospitaliers universitaires francgais.

2.2.2. Ethique, randomisation et allocation

Cette recherche clinique a été autorisée par les autorités francaises (Agence Nationale
de Sécurité¢ du Médicament et des produits de santé, n® 2016-A00622-49) et par le Comité de
Protection des Personnes (C.P.P. Sud-Est VI France, n° AU1267). Celle-ci est conduite en
respectant la déclaration d’Helsinki. Cette étude a été enregistrée sur le site ClinicalTrials.gov
(NCT 03020251). Cette recherche est réalisée en accord avec les recommandations Consort
pour les études randomisées non-pharmacologiques [148,149]. Tous les patients ont recu un
formulaire d’information et ont donné leur consentement écrit et signé, avant d’entrer dans
I’étude et d’effectuer la premiére évaluation [évaluation initiale (E1)]. La confidentialité des
données recueillies a été garantie. Les données sont saisies sur un carnet de recueil
¢lectronique (eCRF). Les résultats de cette étude seront présentés dans un congres scientifique

et publiés dans une revue scientifique internationale.

La randomisation dans 1’un des deux bras de 1’¢tude est réalisée informatiquement avec
un ratio 1/1 et une stratification par centre et bloc de 5. La randomisation est réalisée avec le

logiciel Clinsight [Ennov Clinical v7.5, Ennov Group, Paris, FR].
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Du fait de l’intervention physique proposée, 1’aveugle n’est possible ni pour les
patients, ni pour les thérapeutes et ni pour les évaluateurs. Toutefois, 1’existence du GC ne
recevant que la kinésithérapie respiratoire standard permet d’évaluer 1’effet du programme
d’entrainement proposé au GR. Afin de limiter les biais, les évaluateurs et les thérapeutes sont
différents pendant la période de 1’étude. De plus, nous faisons en sorte que les participants ne

se rencontrent pas.

2.2.3. Participants

Critéres d’inclusion

Les patients étaient inclus si les conditions suivantes €taient présentes : adulte, cancer
broncho-pulmonaire (ou tumeur maligne hautement suspecte) ¢€ligible a la chirurgie de
résection anatomique (segmentectomie, lobectomie ou pneumonectomie par chirurgie vidéo-
assistée ou par thoracotomie), B.P.C.O. de stade GOLD 2 a 4 [rapport Volume Expiratoire
Maximal en une Seconde / Capacité Vitale Forcée (VEMS/CVF) <70 %, VEMS < 80 % de la
valeur prédite], dyspnée sur 1’échelle mMRC > 1, accord de participation signé du patient

apres information éclairée, et affiliation au régime de Sécurité Sociale.

Critéres de non inclusion

Les patients n’étaient pas inclus si les conditions suivantes étaient présentes : refus de
participation, B.P.C.O. de stade GOLD 1 (VEMS > 80 % de la valeur prédite), VOapicppo < 12
ml.min kg, contre-indication & la chirurgie retrouvée lors de 1’épreuve fonctionnelle
d’exercice initiale, contre-indication cardiaque ou vasculaire au programme d’entrainement,

patient vivant seul au domicile, patient sous assistance ventilatoire (oxygénothérapie et
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ventilation non invasive), hypoventilation d’exercice (PaCO, > 45 mmHg), difficulté

cognitive, incapable majeur, patient sous tutelle ou curatelle, et grossesse.

2.2 4. Intervention

Groupe Réentrainé

Le GR réalisait au domicile un programme pré-opératoire standardisé d’entrainement
intermittent a haute intensité avec un cycloergomeétre, surajouté a un programme de
kinésithérapie respiratoire standard (décrit ci-dessous, [7—11]). Pendant 3 semaines a raison de
5 jours par semaine, le patient réalisait 15 s€éances d’entrainement a I’effort incluant au début
de chaque semaine une session supervisée par un enseignant en activités physiques adaptées
expérimenté pour cette prise en charge. Le cycloergomeétre était installé par un prestataire
unique qui organisait I’entrainement au domicile du patient sur chacun des centres
participants. Le programme était réalis€ avec une surveillance de la FC. Le programme
d’entrainement ne devait pas générer de retard pour la chirurgie.

La 1°° semaine du programme d’entrainement était réalisée en mode continu. Les
séances incluaient un échauffement de 5 minutes réalisé contre une résistance égale a celle
mesurée au seuil ventilatoire lors de I’épreuve fonctionnelle d’exercice ou a 60 % de la PMA,
si le seuil ventilatoire n’était pas déterminé lors de I’épreuve fonctionnelle d’exercice. Les
séances duraient au moins 30 minutes pouvant étre entrecoupées de périodes de repos.

Les 2™ et 3°™ semaines du programme d’entrainement étaient réalisées en mode
intermittent a haute intensité. Les séances consistaient a réaliser au moins 10 répétitions de 30
secondes a la PMA et 60 secondes a la résistance mesurée au seuil ventilatoire lors de

I’épreuve fonctionnelle d’exercice.

67



L’intensité et le nombre de répétitions étaient ajustés au début de chaque semaine
d’entrainement lors de la séance supervisée, afin de maintenir une FC proche de la FC cible
d’entrainement (+ 5 bat.min™).

Un enseignant en activités physiques adaptées expérimenté en réhabilitation
supervisait les séances d’entrainement au début de chaque semaine (1%, 6™ et 11°™
séances). Il controlait ’intensité et la progression des séances d’entralnement. Les séances
non supervisées étaient réalisées préférentiellement durant la semaine et en cas de réalisation
le week-end un contact téléphonique ou par mail était possible. Le patient complétait un
carnet d’entrainement, afin de recueillir la durée et I’intensit¢ de chaque séance
d’entralnement, ainsi que la FC et le nombre de répétitions. Le nombre total de séances
d’entrainement réalisées et les raisons pour lesquelles les séances n’étaient pas réalisées

¢taient également recueillis.

Groupe Controle

Le GC réalisait des séances pré-opératoires de kinésithérapie respiratoire standard
réalisées en cabinet libéral et standardisées au moyen de la prescription médicale. Pendant 3
semaines a raison de 5 jours par semaine, le patient réalisait 15 s€ances de kinésithérapie
respiratoire d’une durée de 30 minutes qui incluaient les techniques de désencombrement
bronchique, de respiration profonde et d’assouplissement thoracique [7—11]. En accord avec
les recommandations actuelles sur I’activité physique, le patient était encouragé a rester actif

jusqu’a la chirurgie [150,151].
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2.2.5. Schéma de 1’étude

Le schéma de I’étude est présenté dans la Figure 4.

Les évaluations ¢taient réalisées le méme jour dans les services d’explorations
fonctionnelles, afin de limiter les déplacements et la fatigue des patients. E1 était réalisée 1
mois avant la chirurgie et était répétée de fagon identique la veille de la chirurgie [évaluation
finale (E2)]. Pour assurer la reproductibilité des évaluations leur ordre était standardisé :
exploration fonctionnelle respiratoire, épreuve fonctionnelle d’exercice, 1 T.M.6,
bioimpédancemétrie, force maximale du quadriceps et 2" T.M.6. Les évaluations pouvaient

étre entrecoupées de périodes de repos.

Figure 4 : Schéma de 1’étude

Signature du
consentement Randomisation

GR
Entrainement intermittent
a haute intensité
+ Kinésithérapie respiratoire

1 semaine 1 semaine
Visite initiale v,y 3 semaines “—m

GC
Kinésithérapie respiratoire
(soin standard)

Evaluation initiale (E1): Evaluation finale (E2):

- Exploration fonctionnelle respiratoire - Exploration fonctionnelle respiratoire

- Force des muscles respiratoires - Force des muscles respiratoires

- Gaz dusang - Gazdusang

- Epreuve fonctionnelle d’exercice - Epreuve fonctionnelle d’exercice

- TM.6 - TM.6

- Bioimpédancemétrie - Bioimpédancemétrie

- Force maximale volontaire du quadriceps - Force maximale volontaire du quadriceps

GC : Groupe Controle, GR : Groupe Réentrainé, T.M.6 : Test de Marche de 6 minutes
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2.2.6. Criteres de jugement

Faisabilité et adhésion

Pour évaluer la faisabilité du programme d’entrainement, le taux d’adhésion était
recueilli [100]. Le taux d’adhésion était defini comme le pourcentage de patients qui
réalisaient au moins 11 séances d’entrailnement sur les 15 séances demandées (75 %).

L’adhésion était considérée comme acceptable lorsque le seuil de 75 % était atteint.

Sécurité
Les évenements indésirables et les effets secondaires étaient recueillis et déclarés

pendant toute la période de 1’étude.

Parameétres fonctionnels

Epreuve fonctionnelle respiratoire

L’¢épreuve fonctionnelle respiratoire consistait a déterminer les volumes pulmonaires
statiques et les débits ventilatoires (courbe débit/volume) en accord avec les recommandations
internationales [152—-154], au moyen d’un pléthysmographe (Bodybox Jaeger Care fusion,
USA). Une mesure de la DLCO était réalisée par la méthode en apnée. Toutes les mesures

étaient exprimées en pourcentage de leurs valeurs prédites [155].

Les pressions maximales respiratoires [mesurées a la bouche (PIM et PEM), et
pression nasale inspiratoire maximale (SNIP)] étaient mesurées en accord avec les
recommandations internationales [152,156,157] et exprimées en pourcentage de leurs valeurs

prédites [158].
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Epreuve fonctionnelle d’exercice

Les patients réalisaient un test incrémental standardisé¢ selon les recommandations
internationales [159-162]. L’épreuve fonctionnelle d’exercice était réalisée avec un
cycloergométre  jusqu’a  I’épuisement, avec un enregistrement continu  de
I’¢électrocardiogramme et un recueil des gaz expirés cycle a cycle (CPX MedGraphics, St
Louis, USA) [159-162]. Les paliers étaient définis en fonction de la PMA prédite. Un
échauffement était réalisé a une puissance correspondant a 30 % de la PMA, puis les
incréments étaient calculés pour une durée d’effort de 12 a 15 minutes. Le seuil ventilatoire
était déterminé par la méthode de Beaver. La PMA et la VO, étaient mesurées a la fin du
dernier palier maintenu au moins 30 secondes. Les symptomes (dyspnée et fatigue musculaire
des membres inférieurs) étaient recueillis a 1’aide de 1’échelle de Borg sur 10 points. La PMA

et la VOqpic étaient exprimées en pourcentage de leurs valeurs prédites [163].

Les gaz du sang [PaO,, PaCO, et pH (potentiel hydrogene)] au repos et a I’effort
¢taient mesurés a I’aide d’un prélévement de sang artériel ou d’un prélévement de sang

capillaire artérialisé¢ au lobe de I’oreille [164].

Test de marche de six minutes

Le T.M.6 était réalisé en accord avec les recommandations de I’ATS/ERS [165]. En
raison de I’effet apprentissage, le T.M.6 était réalisé 2 fois en respectant une période de 45
minutes entre les deux tests [166]. Sur un parcours de 30 métres, le patient devait parcourir a
un rythme soutenu la plus grande distance possible en 6 minutes. Pendant le test, le temps de
marche restant était donné chaque minute au patient. La SpO; et la FC étaient mesurées de
facon continue pendant le test et recueillies chaque minute avec un oxymétre digital
(WristOx2® Model 3150, Nonin). La D.M.6, la SpO,, la FC, les symptomes (dyspnée et

fatigue musculaire des membres inférieurs sur I’échelle de Borg sur 10 points), la durée de
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marche si ’arrét du test survenait avant la 6"° minute et les raisons de ’arrét étaient

recueillis. La D.M.6 était exprimée en pourcentage de sa valeur prédite [167].
Bioimpédancemeétrie

La composition corporelle était recueillie avec un bioimpédancemetre multi-
fréquentiel dans les conditions standardisées (Bodystat impedancemeter, UK) [73,168—171].
Les mesures étaient réalisées aprés 5 minutes en position couchée, pour déterminer la masse

maigre, la masse grasse et la masse maigre seche.

Force maximale du quadriceps

La force maximale du quadriceps ¢tait mesurée selon les protocoles décrits
[73,170,172—175]. Le patient était assis sur un banc de musculation avec une légere cyphose
et les membres supérieurs croisés sur la poitrine. La mesure était réalisée a 90° de flexion de
genou avec une gauge de contrainte (Dynatrac strain gauge, Electronic Conseil, FR). La
consigne ¢tait standardisée, afin d’obtenir une contraction maximale volontaire. Le temps de
tenue ¢était de 5 secondes et le temps de repos de 60 secondes entre chaque contraction
maximale. Les 2 premiers essais consistaient en un apprentissage. Un minimum de 4 essais et
un maximum de 10 essais étaient réalisés, afin d’obtenir trois valeurs variant de moins de 10

%. La valeur maximale était retenue.

2.2.7. Statistiques

Les études sur le sujet rapportent une diminution de 4 jours de la durée de séjour
hospitalier aprés un programme d’entralnement comparativement aux soins de kinésithérapie
respiratoire standard [109,110]. Nous avons adopté une attitude plus conservatrice concernant

I’effet du programme proposé. Notre hypothése était donc basée sur une diminution de 2 jours
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de la durée de séjour hospitalier et considérait une déviation standard de 3 jours. Avec une
puissance a 90 % et une erreur de premicre espece a 5 %, I’effectif a inclure était de 39
patients par groupes. Du fait du risque de perdus de vue ou d’adhésion incompléte au
programme (moins de 11 séances réalisées), nous avons augmenté ’effectif de 15 %. Il
convenait ainsi d’inclure 45 patients par groupes (total de 90 patients). De plus, la faisabilité
et I’adhésion a ce programme d’entrainement est un critére de qualité majeur pour 1’analyse
définitive de I’effet du programme d’entrainement sur les paramétres fonctionnels et sur les
suites post-opératoires (complications post-opératoires, mortalit¢ et durée de séjour
hospitalier). Ainsi, une analyse intermédiaire des résultats réalisée en per-protocole portant

Oéme

sur I’adhésion et les paramétres physiques était programmée au 3 patient inclus, sans

interruption du recrutement.

Les caractéristiques des patients par groupe d’allocation étaient décrites par la
moyenne et la déviation standard pour les variables quantitatives. Pour les variables
catégorielles, le nombre et la fréquence ¢taient utilisés. La comparabilité¢ des groupes a El
¢tait vérifiée pour s’assurer de I’efficacité de la randomisation avec un Test U ou un Test de
Fischer (age, sexe, poids, taille, LM.C. et masse maigre). Le nombre de segments réséqués,
I’anatomopathologie et la classification TNM ¢étaient analysés avec un Test de Fisher. Les
variables quantitatives recueillies lors de I’exploration fonctionnelle respiratoire, de 1’épreuve
fonctionnelle d’exercice, du T.M.6, de la bioimpédancemétrie et de la mesure de la force
maximale du quadriceps €taient analysées avec un t Test, un Test U ou un Welch’s Test, selon
la normalité des paramétres. Le seuil de significativité était établi a p < 0,05. La saisie des
données était réalisée avec le logiciel Clinsight (Ennov Clinical v7.5, Ennov Group, Paris,

FR). L’analyse statistique était réalisée avec le logiciel SEM.
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2.3. Résultats

2.3.1. Caractéristiques de la population

Nous avons analysé les données des patients inclus entre Mai 2017 et Décembre 2018.
Durant cette période, 41 patients ont été screenés et 30 patients ont été inclus dans I’étude.
Nous avons exclus de I’analyse intermédiaire 2 patients du GR [abandon (n = 1) et moins de
11 séances réalisées (n = 1)]. L’analyse intermédiaire considére donc 28 patients au total [GR

(n=13) et GC (n = 15)]. Le diagramme de flux est présenté¢ dans la Figure 5.
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Figure 5 : Diagramme de flux
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Les caractéristiques initiales ne sont pas différentes entre GR et GC, et sont présentées dans le

Tableau 1
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Tableau 1 : Caractéristiques initiales du GR et du GC

Moyenne+DS ou fréquence (pourcentage) dans les deux groupes

GR (n=13) GC (n=15) P
Age (années) 64+7 68+6 NS
Sexe (F/M) 4/9 (31/69 %) 2/13 (13/87 %) NS
Poids (kg) 82+19 77+15 NS
Taille (m) 1,70+0,10 1,70+0,08 NS
LM.C. (kg.m?) 28,0+4,3 27,0+4,6 NS
Masse maigre (kg) 58+15 55+11 NS

DS : Déviation Standard, F: Féminin, GC: Groupe Contrdole, GR : Groupe Réentraing,
LM.C. : Indice de Masse Corporelle, M : Masculin, NS : Non Significatif

Le geste chirurgical, le nombre de segments réséqués, I’anatomopathologie et la

classification TNM ne sont pas différentes entre GR et GC, et sont présentés dans le Tableau

2.
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Tableau 2: Geste chirurgical, nombre de segments réséqués, anatomopathologie et
classification TNM dans le GR et le GC

Moyenne+DS ou fréquence (pourcentage) dans les deux groupes

GR(n=13) GC (n=15) p
Geste chirurgical
Bilobectomie supérieure 1 (8 %) 0 (0 %)
Bilobectomie inférieure 1 (8 %) 1(7 %)
L.S.D. 6 (46 %) 4 (27 %)
L.I.D. 1 (8 %) 1(7 %)
L.S.G. 2 (15 %) 2 (13 %)
L.IG. 1 (8 %) 3 (20 %)
Culminectomie 1 (8%) 2 (13 %)
Culminectomie et segmentectomie médio-basale 0 (0 %) 1(7 %)
Segmentectomie apicale 0 (0 %) 1(7 %)
Nombre de segments réséqués 4,0+1,3 3,8+1,4 NS
Anatomopathologie NS
Adénocarcinome 7 (54 %) 10 (67 %)
Carcinome ¢épidermoide 4 (31 %) 533 %)
Autre (inflammatoire, pas de malignité) 2 (15 %) 0 (0 %)
Classification TNM NS
IA-1 0 (0 %) 2 (13 %)
IA-2 3 (23 %) 1 (7 %)
1A-3 2 (15 %) 2 (13 %)
1B 0 (0 %) 4 (27 %)
IIA 1 (8 %) 1 (7 %)
IIB 4 (31 %) 2 (13 %)
IIA 1 (8 %) 3 (20 %)
Non attribuable 2 (15 %) 0 (0 %)

GC : Groupe Contréle, GR : Groupe Réentrainé, L.I.D.: Lobectomie Inférieure Droite ;
L.I.G.: Lobectomie Inférieure Gauche, L.S.D.: Lobectomie Supérieure Droite, L.S.G.:
Lobectomie Supérieure Gauche, NS : Non Significatif, TNM : classification Tumor Node
Metastasis
En raison de I’absence d’effectif, les stades TNM 0, IIIB, IIIC, IVA et IVB ne sont pas
représentes.

2.3.2. Evaluation fonctionnelle initiale (E1)

Les parameétres fonctionnels a El1 (épreuve fonctionnelle respiratoire, épreuve
fonctionnelle d’exercice, D.M.6, masse maigre et force maximale du quadriceps) sont

présentés dans le Tableau 3.
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A El, les paramétres fonctionnels ne sont pas différents entre GR et GC, excepté la

PaCOsmax €t la réserve ventilatoire.

Tableau 3 : Evaluation fonctionnelle initiale (E1)

Moyenne£DS dans les deux groupes

GR GC p
CVF (% théorique) 88+17 99+11 NS
VEMS/CVF (%) 57+7 52+10 NS
VEMS (% théorique) 65+8 65+10 NS
VR (% théorique) 159+38 166134 NS
DLCO (% théorique) 67+18 68+14 NS
PIM (% théorique) 87+32 90+48 NS
PEM (% théorique) 106+43 111£29 NS
SNIP (% théorique) 69+20 83+37 NS
PMA (W) 91435 92424 NS
VO (ml.min" kg™ 16,0£2,6 17,0£2,9 NS
VO)seui (ml.min™ kg™ 12,0+£2,5 11,0£2,0 NS
Réserve ventilatoire (%) 25+19 11£13 0,043
PaOsmax (mmHg) 75+10 71£10 NS
PaCOymax (mmHg) 33+4 38+6 0,036
D.M.6 (m) 456+94 496+56 NS
Force maximale du quadriceps (kg) 39+18 34+11 NS

CVF : Capacité Vitale Forcée, DLCO : capacité de diffusion du monoxyde de carbone,
D.M.6 : Distance de Marche parcourue en 6 minutes, DS : Déviation Standard, GC : Groupe
Controle, GR : Groupe Réentrainé, NS : Non Significatif, PaCOxnx : pression artérielle en
dioxyde de carbone au maximum de I’exercice, PaOynax : pression artérielle en oxygene au
maximum de I’exercice, PEM : Pression Expiratoire Maximale, PIM : Pression Inspiratoire
Maximale, PMA : Puissance Maximale Aérobie, SNIP: pression nasale inspiratoire
maximale, VEMS : Volume Expiratoire Maximal en une Seconde, VEMS/CVF : rapport
Volume Expiratoire Maximal en une Seconde / Capacité Vitale Forcée, VOqp :
consommation en oxygene au pic de 1’exercice, VOaseil : cONnsommation en oxygene au seuil
aérobie, VR : Volume Résiduel, W : Watt
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2.3.3. Contenu du programme d’entrainement

Le diagramme du nombre de séances d’entrailnement pré-opératoire réalisées au

domicile est présenté dans la Figure 6.

Figure 6 : Nombre de séances d’entrainement pré-opératoire réalisées au domicile

Nombre de patients

0 5 10 15 20 25 30
Nombre de séances

Le nombre moyen de séances d’entrainement pré-opératoire réalisées dans le GR est
de 1745 séances. Une patiente a réalisé 29 séances d’entrainement, du fait d’une chirurgie de
la carotide avant la chirurgie de résection pulmonaire. L’équipe médicale a décidé de
poursuivre 1’entrainement chez cette patiente qui a présenté un syndrome gripal entre les deux
chirurgies, afin de couvrir toute la période de préparation a la chirurgie de résection

pulmonaire.
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1" semaine

La durée moyenne d’une séance d’entrainement est de 29+8 minutes. La
d’entralnement en mode continu, la puissance et la fréquence cardiaque moyennes
d’entrainement sont respectivement de 57 % de la PMA de El et de 117 bat.min. La 2"
semaine d’entrainement en mode intermittent a haute intensité, la puissance au pic moyenne
et le nombre de pics moyen réalisés sont respectivement de 88 % de la PMA de El et de 14
pics. La 3™ semaine d’entrainement en mode intermittent a haute intensité, la puissance au
pic moyenne et le nombre de pics moyen réalisé sont respectivement de 90 % de la PMA de
El etde 17 pics.

Le nombre moyen de séances de kinésithérapie respiratoire standard réalisées en

cabinet libéral est de 10+4 vs. 1143 séances, respectivement dans le GR et le GC.

2.3.4. Faisabilité et adhésion

La faisabilit¢ du programme d’entrainement pré-opératoire est satisfaisante. Nous
enregistrons un abandon dans le GR (8 %). A I’exception de 2 patients, tous les patients du
GR ont réalis¢ au moins 11 séances d’entrainement au domicile sur les 15 séances demandées.
Le taux d’adhésion au programme d’entrailnement est de 87 %. Les raisons de non réalisation
des séances d’entrainement sont les suivantes : chirurgie de la carotide (n = 1), déchirure
musculaire du mollet (n = 1) et hospitalisation pour examen (coloscopie, n = 1).

Les raisons de non réalisation des séances de kinésithérapie respiratoire standard sont
les suivantes : difficulté de prise en charge 5 fois par semaine en cabinet libéral, pas de
kinésithérapeute disponible a proximité du domicile du patient et hospitalisation intercurrente

pour chirurgie vasculaire du membre inférieur.
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2.3.5. Sécurité

Aucun évenement indésirable lors de ’entrainement réalisé au domicile du patient

n’est relevé.

2.3.6. Evaluation fonctionnelle finale (E2)

Epreuve fonctionnelle respiratoire

A E2, 'augmentation du VEMS/CVF (+4£4 vs. -245 %, p = 0,004) est significative
dans le GR, comparativement au GC (Figure 7). La variation de la CVF (+349 vs. -2+7 %),
du VEMS (+1+£11 vs. -39 %), du Volume Résiduel (VR) (+4+22 vs. +2+25 %) et de la

DLCO (+14£8 vs. -2+£7 %) n’est pas différente entre respectivement GR et GC.

Figure 7 : Variation du VEMS/CVF (%) dans le GR et le GC
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A E2, Paugmentation de la PEM (+19+£23 vs. -6+£24 %, p = 0,014) est significative,
dans le GR comparativement au GC (Figure 8). L’augmentation de la PIM (+7+9 vs. +4+30

%) et du SNIP (+5+11 vs. +4£16 %) n’est pas différente entre respectivement GR et GC.

Figure 8 : Variation de la PEM (%) dans le GR et le GC
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Epreuve fonctionnelle d’exercice

A E2, 'augmentation de la PMA (+12£11 vs. 0£10 Watt (W), p = 0,006) est
significative dans le GR, comparativement au GC (Figure 9). La VOqp. tend a augmenter
dans le GR, comparativement au GC (+1,0+1,1 vs. 0,0£1,5 ml.min’l.kg'l, p = 0,061) (Figure
10). La variation de la VOjeun (+0,9£1,8 vs. +0,4+1,6 ml.min'l.kg'l) et de la réserve
ventilatoire (-7+13 vs. -2+10 %) n’est pas différente entre respectivement GR et GC.

A E2, la variation de 1a PaOyepos (-3£7 vs. -6+7 mmHg), de la PaOjpax (-5+11 vs. -5£8
mmHg), de 1a PaCOxepos (0+3 vs. 0+£3 mmHg) et de la PaCOjpax (+1£4 vs. -1£3 mmHg) n’est

pas différente entre respectivement GR et GC.
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Figure 9 : Variation de la PMA (W) dans le GR et le GC
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Figure 10 : Variation de la VOo;c (ml.min"" kg™) dans le GR et le GC
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Test de marche de six minutes
A E2, augmentation de la D.M.6 (+304£30 vs. +15+52 m) n’est pas différente entre

respectivement GR et GC (Figure 11).
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Figure 11 : Variation de la D.M.6 (m) dans le GR et le GC
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A E2, ’augmentation du poids (+1£1 vs. +1£2 kg) et de la masse maigre (+0+1 vs.

+1+£1 kg) n’est pas différente entre respectivement GR et GC.

Force maximale du quadriceps
A E2, la variation de la force maximale du quadriceps (+2£9 vs. -24+9 kg) n’est pas

différente entre respectivement GR et GC.

2.3.7. Synthese des résultats

La faisabilit¢ et I’adhésion a I’entrainement pré-opératoire intermittent a haute
intensité sont bonnes; ainsi que la sécurit¢ de celui-ci réalis¢ au domicile des patients
¢ligibles a une résection pulmonaire pour cancer. L’augmentation de PEM (+19+23 vs. -6+£24

%, p=0,014) et de PMA (+12£11 vs. 0£10 W, p = 0,0006) est significative dans le GR, alors
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que VO tend a augmenter (+1,0+1,1 vs. 0,0£1,5 ml.min".kg", p = 0,061). Le bénéfice
fonctionnel et sur la morbi-mortalité post-opératoire reste a confirmer dans la totalit¢ de

I’effectif prévu (n = 90).
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Discussion

Chez les candidats a une résection pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire, la
faisabilit¢ et I’adhésion sont bonnes pour un entrainement pré-opératoire (E.E.M.R. ou
entralnement intermittent a haute intensité¢) d’une durée de 3 semaines, surajouté a la
kinésithérapie respiratoire standard. Nous confirmons la sécurité de ces programmes réalisés
au domicile des patients. Pour la premiere fois dans cette population, un programme
d’exercice pré-opératoire d’E.E.M.R. augmente la ventilation minute et le temps endurant a la
fin du test d’endurance en hyperventilation isocapnique, et diminue le nombre de
complications post-opératoires pulmonaires. Un entrainement pré-opératoire intermittent a

haute intensité augmente la capacité maximale a 1’exercice.

Caractéristiques initiales

Les caractéristiques initiales des patients inclus dans nos études (age, sexe et LM.C.)
sont identiques entre les groupes et sont semblables a celles retrouvées dans la littérature chez
des patients opérés pour cancer broncho-pulmonaire [57,100,109,114-116,176]. La fonction
pulmonaire et la capacité maximale a I’exercice sont relativement préservées dans nos études,
ce qui est une condition préalable a la chirurgie pulmonaire et rejoint les données de la

littérature [57,100,114-116,176].
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Adhésion

Bien que I’entrainement pré-opératoire soit consommateur en temps (30 minutes par
séance), la majorité des patients terminent leur programme. Nous enregistrons trois abandons
dans nos études (5 %). Nos résultats montrent une adhésion satisfaisante aux programmes
d’entrainement pré-opératoire réalis¢ au domicile des patients (93 et 87 %, respectivement
pour les études 1 et 2). Ces taux semblent en accord avec les taux d’adhésion et les taux de
réalisation colligés dans la littérature. En effet, Coats et coll. [100] rapportent un taux
d’adhésion de 100 % (tous les patients réalisent au moins 75 % des séances demandées), et un
taux de réalisation de 125 % pour le travail aérobie et de 83 % pour le renforcement
musculaire. Dans 3 autres études [114-116], le taux de réalisation est de 87 % pour
I’entrainement intermittent a haute intensité. De plus dans 1’étude 2, le taux de patients non
adhérents (13 %) correspond a I’estimation du taux de perdus de vue considérée pour le calcul
d’effectif (15 %). Les raisons de non réalisation des séances d’entrainement relevent
d’¢léments interférents avec celui-ci qui requi€rent parfois une adaptation du programme
(fréquence et intensité), mais ne constituent pas un critére pour arréter les séances. Du fait du
report de la date opératoire, certains patients comme dans I’étude de Coats et coll. [100] ont
réalisé plus de séances d’entrainement que le nombre de séances demandées.

Le nombre de séances de kinésithérapie respiratoire standard réalisées en cabinet
libéral dans nos études est comparable entre GR et GC. Les raisons de non réalisation des
séances de kinésithérapie respiratoire reflétent la réalité de 1’activité kinésithérapique libérale.
Nous pouvons donc penser que la kinésithérapie respiratoire standard surajoutée a
I’entrainement pré-opératoire ne perturbe pas 1’adhésion des patients dans le GR.

Ainsi, les modalités d’entrailnement pré-opératoire proposées au domicile dans nos

¢tudes (type, durée, intensité, fréquence et supervision) semblent Etre adaptées a cette
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population. Afin de standardiser cette prise en charge pré-opératoire, il semble opportun
qu’un méme professionnel expérimenté puisse proposer ces modalités d’entrainement aux

patients ¢ligibles a une résection pulmonaire pour cancer.

De facon identique aux publications précédentes, nous n’enregistrons pas d’événement
indésirable au décours des séances d’entrainement [100,114,116]. Nous confirmons la sécurité
des programmes d’entrainement réalisés au domicile avant une résection pulmonaire pour
cancer. Toutefois, Jones et coll. [124,125] dans 2 études relévent une chute transitoire de
tension artérielle se normalisant aprés 1’arrét de I’exercice, chez 4 patients sur un effectif de
38 participants. Il semble donc que ces événements indésirables bénins et réversibles justifient

la supervision des séances, notamment chez les patients a risque.

Bénéfices fonctionnels

Endurance des muscles respiratoires

Dans I’étude 1, la VE et le temps endurant a la fin du test d’endurance en
hyperventilation isocapnique augmentent apres I’E.E.M.R. Chez les sujets sains, les sportifs et
les patients obeses, la VMM, l'endurance des muscles respiratoires et la capacité fonctionnelle

a ’exercice augmentent, et la dyspnée diminue aprés I’E.E.M.R. [136-139]. L’effet de
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I’E.E.M.R. n’avait jamais ét¢ étudi¢ chez des patients éligibles a une résection pour cancer
pulmonaire, présentant une incidence notable de la B.P.C.O. (27 %). Or, chez les patients
atteints de B.P.C.O., la méta-analyse de Beaumont et coll. [177] montre que I’entralnement en
force des muscles inspiratoires augmente la PIM et la D.M.6. De méme, chez les patients
¢ligibles a une chirurgie cardiothoracique ou abdominale, la méta-analyse de Ge et coll. [178]
montre que I’entrainement pré-opératoire en force des muscles respiratoires augmente la PIM,
et diminue les complications post-opératoires pulmonaires et la durée de séjour hospitalier.
Apres une résection pulmonaire, Messaggi-Sartor et coll. [179] montre qu’un programme
post-opératoire associant un entrainement aérobie et un entrainement en force des muscles
respiratoires augmente la PIM, la PEM et la capacité maximale a I’exercice. Ainsi, I’absence
d’amélioration de la capacité maximale a l’exercice aprés I’E.E.M.R. dans notre étude
suggere que c’est la force et non 1’endurance des muscles respiratoires qui détermine le plus la
capacité de ventilation lors d’un exercice incrémental. De plus, nous avons inclus dans cette
¢tude des patients ayant re¢u une chimiothérapie néo-adjuvante (n = 12) ce qui pourrait
influencer nos résultats, particulicrement en raison d’une fatigue plus prononcée chez ces

patients.

Capacité maximale a I’exercice

Dans 1I’¢tude 2, la PMA augmente apres un entrailnement pré-opératoire intermittent a
haute intensité. L augmentation de la PMA observée dans notre étude (+12 W) est Iégerement
supérieure a celle retrouvée dans d’autres études (+8 W) [100,114—116]. Ce résultat est
d’autant plus remarquable qu’il est obtenu sur une durée courte d’entrainement (3 semaines).

La VOypi. tend également a augmenter (+1,0 ml.min kg, p = 0,061). Toutefois, cette
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augmentation est inférieure a celle rapportée par Coats et coll. [100] (+1,7 ml.min" kg™") ou
par Bhatia et coll. [116], Karenovics et coll. [115] et Licker et coll. [114] (+2,9 ml.min’l.kg'l).
Le faible effectif dans notre étude ne permet probablement pas de détecter une augmentation
significative de la VO,pi.. Néanmoins, ce profil d’augmentation de la PMA sans variation de
la. VO est de constatation courante aprés un programme d’entrainement chez des

insuffisants respiratoires et traduit une amélioration du rendement musculaire.

Justification de I’entrainement intermittent

Chez les patients atteints de B.P.C.O., ’entrainement intermittent permet d’obtenir un
effet similaire sur la capacit¢ maximale a 1’exercice a celui de ’entrainement continu [180—
186]. Chez des patients atteints de tout type de cancer, I’entrainement intermittent & haute
intensité et ’entrainement continu augmentent la VO, de fagon similaire [187]. Certains
auteurs indiquent également que chez des patients atteints de B.P.C.O., la dyspnée et la
fatigue des membres inférieurs sont moindres avec I’entrailnement intermittent [ 180—182,184—
186]. De plus, cette modalité d’entrailnement pourrait permettre d’optimiser les bénéfices de
I’entrainement, notamment chez les patients qui ne peuvent pas soutenir 1’intensité
d’entrainement sur une durée suffisante pour obtenir un effet physiologique avec
I’entrainement continu, particulierement en raison d’une limitation ventilatoire a 1’exercice
[182,185]. Ainsi, I’entrainement intermittent pourrait étre une alternative intéressante afin
d’améliorer I’adhésion au programme de réhabilitation respiratoire et d’optimiser les
bénéfices obtenus sur la capacit¢ maximale a 1’exercice [182,185,186,188], notamment chez

les patients atteints de B.P.C.O. éligibles a une résection pulmonaire pour cancer.
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Fonction pulmonaire

La fonction pulmonaire et les échanges gazeux au repos ne varient pas aprés nos
programmes d’entrainement pré-opératoire, excepté le VEMS/CVF et la PEM qui augmentent
dans le GR de I’é¢tude 2. La littérature diverge sur I’effet obtenu sur la fonction pulmonaire
aprés un entrailnement pré-opératoire dans cette population, notamment concernant le
VEMS/CVF [113,121,130]. La PEM augmente dans le GR sans entrailnement spécifique des
muscles respiratoires. L’augmentation de la PEM (+17 %) relevée dans notre étude semble
comparable a celle relevée par Morano et coll. [109] (+16 %) et Nomori et coll. [57] (+18 %).
Comme Morano et coll. [109], a I’inclusion nous avons sélectionné les patients sur la
présence d’une B.P.C.O. de stade GOLD supérieur a 1. Or O’Donnell et coll. [189,190]
montre chez des patients atteints de B.P.C.O. de stades modéré a sévere qu’en raison de la
distension dynamique, I’hyperventilation a 1’exercice requiére un travail des muscles
respiratoires plus important qui explique la limitation ventilatoire a ’exercice. La méta-
analyse de Lee et coll. [191] montre que la PEM augmente aprés un entrainement physique
chez des patients atteints de B.P.C.O. de stades léger a sévere. Lee et coll. [191] suggere ainsi
que I’entrainement aérobie en réduisant la distension dynamique et en améliorant la force des
muscles respiratoires, pourrait améliorer les capacités oxydatives des muscles respiratoires.
Les mécanismes en jeu méritent des investigations complémentaires et doivent notamment
étre ¢tudiés a I’aide de biopsies des muscles intercostaux. Toutefois, ils pourraient expliquer
I’effet bénéfique que nous obtenons sur la PEM aprés I’entrainement, chez des patients
atteints de B.P.C.O. ¢ligibles a une résection pulmonaire pour cancer.

Ainsi, I’effet de I’entrainement sur la fonction pulmonaire reste a étudier chez ces
patients, notamment chez ceux qui présentent un risque de morbi-mortalit¢ plus élevé en

raison de la présence d’une altération pré-opératoire de la fonction pulmonaire. L’effet de la
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modification du traitement bronchodilatateur sur la fonction pulmonaire ne peut pas étre exclu

et doit étre vérifié.

Distance de marche parcourue en 6 minutes

La D.M.6 ne varie pas significativement dans I’étude 2. Cependant, 1’amélioration de
la D.M.6 (+30 m) égale celle rapportée par Coats et coll. [100] (+28 m) ; mais reste inférieure
a celle rapportée par Bhatia et coll. [116] et Licker et coll. [114] (+66 m), et aux valeurs
minimales significatives de changement clinique (42 m ou 10 %) connue pour cette
population [192]. Le faible effectif dans notre étude et la grande disparité des valeurs initiales

ne permettent probablement pas de détecter une augmentation significative de la D.M.6.

Force maximale du quadriceps

La force maximale du quadriceps ne varie pas significativement dans 1’é¢tude 2. Si le
GR a réalisé un entrailnement intermittent a haute intensité avec un cycloergométre, il n’a
cependant pas réalisé de renforcement spécifique des membres inférieurs. Coats et coll. [100]
ne notent pas non plus de variation de la force musculaire du quadriceps aprés un
entrainement pré-opératoire comprenant un renforcement des membres supérieurs et des
membres inférieurs. La taille de D’effectif, la variabilité des mesures et 1’absence de
renforcement musculaire spécifique des membres inférieurs dans notre étude peuvent

expliquer I’absence de résultat sur la force maximale du quadriceps. Dans les études a venir,
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cette question doit étre étudiée a 1’aide de biopsies du quadriceps afin de vérifier s’il existe

une adaptation du calibre des fibres musculaires apres 1’entrainement.

Complications post-opératoires, mortalité et

durée de séjour

Le nombre de complications post-opératoires pulmonaires diminue dans le GR de
I’étude 1. L’incidence des complications post-opératoires pulmonaires dans notre étude est
relativement élevée, mais reste en accord avec celles retrouvées dans la littérature
[34,40,178]. Elle peut étre aussi ’effet du recueil particuliérement attentif des complications
post-opératoires dans notre étude prospective randomisée. L'étendue de la résection
pulmonaire similaire entre GR et GC, n’explique pas la diminution du nombre de
complications post-opératoires pulmonaires dans le GR. En outre, I’augmentation importante
du travail respiratoire expose les muscles respiratoires a un risque accru de fatigue, qui peut
conduire a la détresse respiratoire aigiie dans la phase post-opératoire immédiate d’une
résection pulmonaire [90]. De plus, Dempsey et coll. [193] et Witt et coll. [194] montrent que
I’entrainement en force des muscles respiratoires atténue le métabo-réflexe d’origine
respiratoire induit par la fatigue des muscles respiratoires. Ainsi, ’E.E.M.R. pré-opératoire
améliorant 1I’endurance des muscles respiratoires aprés une résection pulmonaire pour cancer
pourrait permettre de contre-balancer cette augmentation du travail respiratoire. Ce
mécanisme pourrait également expliquer la diminution du nombre de complications post-
opératoires pulmonaires observée dans 1’étude 1. Les caractéristiques particulieres de certains
sous-groupes telles la présence de facteurs prédictifs connus (fonction pulmonaire ou capacité

maximale a I’exercice altérée), I’administration de traitements néo-adjuvants et la réalisation
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d’une chirurgie par voie d’abord moins invasive (chirurgie vidéo-assistée ou robotisée)
doivent étre prises en compte. La sévérité des complications post-opératoires a 1’aide de la
classification Clavien-Dindo (nécessité de traitements supplémentaires et répercussion
clinique) et les complications post-opératoires survenant dans les 90 jours post-opératoires
doivent étre considérées de facon plus systématique dans les études futures.

Deux déces (4 %) sont rapportés dans nos €tudes, ce qui semble coincider avec les
données de la littérature [96,102,108,110,113,121,128]. Ceux-ci ne sont pas en lien avec les
programmes d’entrainement proposés dans nos études.

La durée de sé¢jour hospitalier ou la durée de sé¢jour en réanimation ne diminuent pas
significativement dans 1’étude 1. La revue Cochrane de Cavalheri [14] et la revue de
littérature de Sebio [12] notent une diminution de la durée de séjour hospitalier
(respectivement -4 et -5 jours) aprés une réhabilitation pré-opératoire. Le manque de
puissance de notre étude et I’absence d’effet sur la VO, pourraient expliquer que nous ne
détectons pas d’effet sur la durée de séjour hospitalier ou sur la durée de séjour en
réanimation. Toutefois, nous constatons une tendance a la diminution de la durée de séjour
hospitalier et de la durée de séjour en réanimation (respectivement -1 et -2 jours) dans le GR.
Ainsi, ces diminutions pourraient quand méme étre cliniquement intéressantes et permettre de

sauvegarder des cofits de prise en charge, et méritent ainsi d’étre étudiées davantage.

Limites et forces

Nos études randomisées contrdlées présentent certaines limites. Les effectifs limités et
le manque de puissance statistique ne permettent pas de généraliser I’effet de 1I’entrainement

pré-opératoire chez les patients €ligibles a une résection pulmonaire pour cancer. Dans 1’étude
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1, 27 % des patients inclus sont atteints de B.P.C.O., et donc la majorité¢ de I’effectif ne
présentait pas un risque opératoire accru. Dans I’étude 2, nous avons sélectionné la population
sur la présence d’une B.P.C.O. en excluant les stades GOLD 1. Cependant, le VEMS des
patients était plutdt conservé (65 % de la valeur prédite) et peu de patients présentaient un
stade GOLD 3. En effet, Brunelli [26] indique qu’il est pertinent d’inclure des patients au
stade de B.P.C.O. plus avancé, en raison du déconditionnement pré-opératoire potentiel ou du
risque de complications post-opératoires plus élevé. Ces patients justifient d’une attention
particuliere lors de I’évaluation de ’opérabilité et répondent a I’indication de 1’entrainement
pré-opératoire. Pour des raisons éthiques et de bonnes pratiques, dans 1’étude 2 nous avons
exclus les patients avec une VO, post-opératoire prédite < 12 ml.min" kg considérant que
ceux-ci doivent bénéficier d’une réhabilitation systématique. De plus, ces patients sont parfois
identifiés comme meilleurs répondeurs aux interventions physiques [116,129].

Pour des raisons pratiques, les évaluations ne pouvaient étre réalisées en aveugle, ce
qui peut biaiser nos résultats. Toutefois, les évaluateurs ont standardisé les consignes
délivrées aux patients ainsi que leur pratique. Une force est que les séances d'apprentissage ou
de supervision sont réalisées par les mémes thérapeutes, ce qui a permis la standardisation des

séances d’entralnement pré-opératoire.

Perspectives

Les perspectives actuelles sont de terminer 1’étude 2, afin d’évaluer sur la totalité de
I’effectif a inclure I’effet de I’entralnement intermittent a haute intensité sur la capacité
fonctionnelle, la morbi-mortalité et la durée de séjour hospitalier. Avec les études ancillaires

en cours, nous étudierons également 1’effet de cette prise en charge sur les adaptations
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musculaires a ’entralnement. La formation des masseur-kinésithérapeutes a des techniques
rééducatives spécifiques (E.E.M.R. et entrainement intermittent a haute intensité) et le
développement d’un réseau de professionnels expérimentés a I’entrainement des patients
¢ligibles a une résection pulmonaire pour cancer, semblent nécessaires pour améliorer

I’accessibilité a ces programmes d’entrainement pré-opératoire.
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Conclusion

Chez les candidats a une résection pulmonaire pour cancer broncho-pulmonaire, la
faisabilité et I’adhésion sont bonnes pour des programmes d’entrainement pré-opératoire, de
type E.E.M.R. ou exercice intermittent a haute intensité. Nous confirmons la sécurité¢ de ces
programmes réalisés au domicile des patients. Ces programmes d’entrainement pré-opératoire
de courte durée augmentent la capacité d’endurance ou de force des muscles respiratoires et la
capacit¢ maximale a I’exercice. Contrainte par la date de la chirurgie, ces programmes
diminuent également le nombre de complications post-opératoires pulmonaires.

Nos résultats positifs renforcent 1'idée selon laquelle un entrainement pré-opératoire
peut étre bénéfique, méme chez les patients dont la condition physique est peu altérée avant
une chirurgie de résection pulmonaire pour cancer. Au regard de I’adhésion satisfaisante et
des bénéfices obtenus sur la capacité maximale a I’exercice avec une durée d’entrainement de
3 semaines, il semble cohérent de maintenir les modalités d’entrainement intermittent a haute
intensité utilisées et de poursuivre les inclusions dans 1’étude multicentrique évaluant I’effet
de ce programme. Toutefois, ces résultats doivent étre confirmés chez des patients présentant
une altération de la fonction des muscles respiratoires ou de la capacité maximale a 1’exercice
avant la chirurgie, ou un risque de morbi-mortalité plus élevé.

Enfin, ces programmes d’entralnement pré-opératoire devraient étre développés dans
la pratique quotidienne, afin de permettre leur mise en place rapide par des professionnels
expérimentés. En effet, ces programmes d’entrainement spécifiques pourraient permettre de
pallier aux difficultés d’accessibilité¢ et d’adhésion aux programmes de réhabilitation pré-

opératoire ; et d’apporter des bénéfices significatifs sur la capacité maximale a 1’exercice
b
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avant une chirurgie de résection pulmonaire pour cancer et sur la morbi-mortalité post-

opératoire, comparativement a la kinésithérapie respiratoire standard.
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Annexe 1

Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
Bagan et | Etude n=20 Réhabilitation pré- A VEMS : +12 %, p < NA
coll. 2013 prospective opératoire 0,0001
observationnelle A VO, : +3,5 ml.min’
15 jours minimum, 15 l.kg'l, p <0,0001
Cancer b.roncho- séances, 30 minutes Complications post-
pulmonaire stade I et 11 /séance, opératoires : n =5 (25 %)
) o Education respiratoire avec Mortalité : 5 %
A haut risque opératoire : | kingsithérapeute Durée de séjour
fonctloq prédictive post- Séances de gymnastique hospitalier : 11 jours
opératoire (VEMS, DLCO, | ventilatoire en groupe (20
VOjmax) inférieurs aux minutes)
seuils des Entrainement aérobie avec
recommandations et/ou ergocycle a 20-30 W
avec un risque ¢élevé de Relaxation
complications cardiaques V.NL
Benzo et | 2 études Etude 1 : Réhabilitation pré- Soin standard Etude 1 : Etude 1:3
coll. 2011 randomisées opératoire
controlées n=9 Recrutement faible Etude 2: 6
4 semaines Etude arrétée, car la
chirurgie ne pouvait pas
Ftude 1 : étre repoussée de 4
Etude 2 : semaines

Réhabilitation suivant les
recommandations

Tous les patients terminent
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
n=19 leur programme
Etude 2 :
Effet indésirable : aucun
Alternance 1 jour /2
Cancer broncho- Travail en endurance des Pour tous les critéres de
pulmonaire membres inférieurs avec jugement : pas de
tapis roulant ou travail des différence entre les
membres supérieurs avec groupes
- ergométre ou Theraband,
aBsI::\fe::r(e? de stade modéré 10 séances, 20 minutes Etude 2 :
/séance, 2 séries de 10-12
répétitions Les 10 patients du GR
Entrainement en force des terminent leur programme
muscles respiratoires (15- Effet indésirable : aucun
20 minutes /jour) Comphf:atlons post-
Spirométrie incitative opératoires pulmonaires :
(10 respirations /minute) NS
au moins 10 minutes 2 ¥ durée de drainage dans
chaque séance de le GR: 5 vs. 9 jours, p=
réhabilitation 0,030
¥ drainage prolongé dans
le GR: 11 vs. 63 %, p=
0,030
Durée de séjour
hospitalier : NS
Bhatia et | Etude GR:n=74 Réhabilitation pré- Non décrit Effet indésirable : aucun 4
coll. 2019 randomisée GC:n=77 opératoire Taux de réalisation : 87 %
contrdlée A VO, dans GR : +2,9
Cancer broncho- Entrainement aérobie vs. -1,5 mL.min" kg ; p <

pulmonaire stade IIIA ou
moins

intermittent a haute
intensité avec
cycloergometre (2-3

0,004
A PMA dans GR : +8 vs. -
4 W,p=0,021
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
séances /semaine, 2 séries L’augmentation de la
de 10 minutes, 15 sec de PMA est moindre chez les
sprint a 100 % PMA et 15 patients avec une PMA
sec de pause passive) initiale plus élevée
? D.M.6 dans GR : +66
vs.-2m; p=0,001
Bobbio et | Etude n=12 Réhabilitation pré- Tous les patients terminent | NA
coll. 2008 prospective opératoire leur programme
observationnelle VEMS/CV : NS
4 semaines, 5 jours VEMS : NS
/semaine, 1 % heure /jour DLCO : NS
| VOZseuil . +3,3 ml.min’
Sevrage tabagique 'kg'!, p=10,016
Bronchodilatateurs A VO, : +2,8 ml.min’
A I’hopital et au domicile 'kg'!, p<0,001
Respiration et toux APMA:+13W,p=
Spirométrie incitative (2 0,001
séances /jour au domicile) Complications post-
Entrainement aérobie avec opératoires : n =8 (73 %)
cycloergométre pour les Mortalité : aucune
membres inférieurs (30 Durée de séjour
minutes /séance, 50 % hospitalier : 18+15 jours
PMA puis progressivement
80 % PMA)
Etirement musculaire (10
minutes /séance)
Renforcement des
membres supérieurs et du
tronc
Boujibar et | Etude GR:n=19 Réhabilitation pré- Non décrit £ complications post- | NA
coll. 2018 rétrospective opératoire opératoires dans GR : 8/19

vs. 12/15, p = 0,038
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
Durée du programme ?, 3- Sévérité des complications
5 séances /semaine, 90 post-opératoires  : ?
GC:n=15 minutes /séance nombre de complications
de sévérité mineure dans
Entrainement aérobie avec GR (17/19 vs. 8/15, p =
cycloergométre (en 0,025)
Cancer bFOHChO' . continu ou intermittent, Durée de séjour
pulmonaire stade I a ITIA intensité au seuil hospitalier : NS
. o L ventilatoire, 45 minutes
Chirurgie vidéo-assistée /séance)
Renforcement musculaire
des membres inférieurs et
VOspc <20 ml. min” kg d,eg membres ’suPef:r'ieurs 3
séries de 12 répétitions, 70
% 1RM)
Entrainement en force des
muscles inspiratoires (30
% PIM)
Education thérapeutique
Sevrage tabagique
Bradley et | Etude GR :n=158 Réhabilitation pré- Non décrit Tous les patients terminent | NA
coll. 2013 prospective opératoire + réhabilitation leur programme pré-
GC :n=305 post-opératoire opératoire
2 VEMS dans GR : +0,66
Cancer broncho- Réhabilitation pré- 1;p=0,009
pulmonaire opératoire : ? D.M.6 dans GR : +20 m
Durée du programme ?, 1 ;p=10,001

heure /séance, 2 séances
/semaine

Education

Sevrage tabagique
Intervention nutritionnelle

Complications post-
opératoires pulmonaires :
NS

Mortalité a 30 jours : NS
Durée de séjour : NS
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
Entrainement physique Taux de réadmission : NS
(endurance, renforcement Le cot supplémentaire du
et entrainement en force programme était de 188,45
des muscles inspiratoires, £ /patient. Le cofit total est
60 % PIM) estimé a 1284 £ /patient
pour le GR vs. 1528 £
Réhabilitation post- /patient pour le GC. Ainsi,
opératoire : les économies dégagées
Initiation entre 4°™ et 6°™ prenant en compte le
semaine post-opératoire, 3 réentrainement étaient de
mois, 1 séance /semaine 244 £ /patient.
+ kinésithérapie
Coats et coll. | Etude n=16 Réhabilitation pré- Taux de recrutement : 50 NA
2013 interventionnelle opératoire au domicile %
non randomisée
4 semaines, 3-5 séances 81 % des patients
Cancer broncho- /semaine terminent leur programme
pulmonaire Entrainement aérobie avec

ergometre (30 minutes
/séance, 60-80 % PMA)
Renforcement musculaire
des membres supérieurs et
des membres inférieurs
Renforcement musculaire
de la ceinture abdominale
(10 répétitions, puis 2
séries de 15 répétitions)

Taux d’adhésion : 100 %
Taux de réalisation : 125
% pour I’entrainement
aérobie et 83 % pour le
renforcement musculaire
Pas d’effet indésirable
Fonction pulmonaire : NS
VOZpic : NS

PMA : NS

SpO, : NS

? durée du test a
puissance constante : +157
sec, p < 0,050
ADM6:+28m,p<
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
0,050
7 force musculaire du
deltoide, triceps sural,
ischios-jambiers :
+1,82+2,83 kg,
+1,32+1,75 kg et
+3,41+3,7 kg,
respectivement (p < 0,050)
Force musculaire hand
grip, biceps et quadriceps :
NS
Divisi et | Etude n=27 Réhabilitation pré- Tous les patients terminent | NA
coll. 2013 prospective opératoire leur programme.
Cancer broncho- CVF : NS

pulmonaire stade I

B.P.C.O.

4-6 semaines, 6 séances
/semaine, 50 minutes
/séance

Kinésithérapie respiratoire
(respiration
diaphragmatique,
entralnement des muscles
inspiratoires et drainage
bronchique postural)
Entrainement aérobie avec
cycloergométre (20
minutes, 70 % PMA)
Marche (20 minutes)
Sevrage tabagique

2 VEMS/CV : 6543
vs.79+4 %, p = 0,00001

A VEMS : 4149 vs. 61£13
% théorique, p = 0,00001
DLCO % théorique : NS
A Pa0, : 60£10 vs. 82 +
12 mmHg, p = 0,00001

¥ PaCO, : 39+7 vs. 26+3
mmHg, p =0,00001

A Sa0, : 84+3 vs. 9145
%, p=0,00001

2 VO2seuil . ll,Sil,l VS.
15,2+1,6 ml.min’l.kg'l, p=
0,00001

A VO, 12,9£1,8
vs.19,242,1 ml.min'l.kg'l,
p =0,00001

A PMA : 68+6 vs. 82£10
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Auteur
année

et
de

publication

Type d’étude

Population

Groupe Réentrainé (GR)
/ Groupe Controle (GC)

Intervention dans le GR

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Intervention dans le GC

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Résultats

Score PEDro
(/10)

W, p=10,001

Pouls O, : 8,4+3,6 vs.
11,6+4,7 ml.bat”, p =
0,0004

2 VE : 34+12 vs. 43%13
L.min™", p = 0,002

2 D.M.6 : 220430 vs.
390+20 m, p < 0,00001
Complications post-
opératoires : fibrillation
auriculaire (n = 1),
atélectasie nécessitant de
la kinésithérapie ou une
fibroscopie (n = 3)
Mortalité a 3 mois :
aucune

Durée de séjour : 10+1
jours

Gao et coll.

2015

Etude
prospective

GR:n=71
GC:n=71

Haut risque : 1,0 1<
VEMS < 1,2 1et40 %
théorique < VEMS % < 60
% théorique

Réhabilitation pré-
opératoire a 1’hdpital

Durée du programme?
Antibiotique,
bronchodilatateur,
expectorant et corticoide
Respiration abdominale : 2
séances /jour, 20-30
respirations /séance
Spirométrie incitative (20
minutes)

Endurance des membres
inférieurs avec

Pas de prise en charge

¥ complications post-
opératoires dans GR : 17
vs. 83 %, p = 0,000

¥ infection pulmonaire
dans GR : 3 vs. 14 %, p =
0,009

¥ durée de sé¢jour
hospitalier dans le GR :
7+3 vs. 1145 jours, p =
0,000

Cott hospitalier : NS

NA
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Auteur et
année de
publication

Type d’étude

Population

Groupe Réentrainé (GR)
/ Groupe Controle (GC)

Intervention dans le GR

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Intervention dans le GC

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Résultats

Score PEDro
(/10)

cycloergométre (15-20
minutes /séance, 2 séances
/jour)

Montée d’escaliers (15-20
minutes /séance, 2 séances
/jour)

Gravier et
coll. 2019

Etude
rétrospective

n=>50

Cancer broncho-
pulmonaire

VOypic <20 ml.min™ kg™

Réhabilitation pré-
opératoire

Ambulatoire

Durée du programme ?, 3-
5 séances /semaine, 90
minutes /séance
Entrainement aérobie avec
cycloergométre (45
minutes, seuil ventilatoire),
Renforcement musculaire
des membres inférieurs et
des membres inférieurs
(60-70 % 1 RM, 3 séries
de 12 répétitions)
Entrainement en force des
muscles inspiratoires (30
% PIM, 15 minutes)

VE/VCO, : NS

Proportion de patients avec
VE/VCO,>35:NS

A VO, : 13,2 vs. 14,8
ml.min™ kg" ; p<0,010

A PMA : 73 vs. 82 W, p<
0,010

NA

Harada et
coll. 2013

Etude
prospective

GR:n=21

GC:n=29

Cancer broncho-
pulmonaire

Réhabilitation pré-
opératoire

2-5 semaines, 2 séances
/semaine

Respiration, toux
Spirométrie incitative
Exercice musculaire

Entrainement physique
standard
1 séance /semaine

GR:
2 CVF :p=0,004
2 VEMS : p=0,001

GC:
CVF : NS
VEMS : NS
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
périphérique avec Complications post-
cycloergométre (échelle de opératoires : NS
> 70 ans, CV <80 % Borg perception effort a globalement, mais &
théorique, VEMS/CVF < | 13) significative dans les
70% Prise en charge groupes aux scores de
nutritionnelle risque plus élevés
Jones et coll. | Etude n=18 Réhabilitation pré- Taux d’adhésion : 72 % NA
2007 prospective opératoire Evénements indésirables :
n=2
Durée du programme?, 5 CVF : NS
Cancer broncho- séances /semaine, 20-30 CPT : NS
pulmonaire stade I a ITIA minutes VEMS : NS
Entrainement aérobie avec DLCO : NS
cycloergométre (60-65 % A VO, : +2,4 ml.min’
VOoic) 'kg!;p=0,002
PMA : NS
ADM6:+40m, p=
0,003
Dyspnée (Borg) : NS
Fatigue membres
inférieurs (Borg) : NS
Complications post-
opératoires : 35 %
Durée de séjour hospitalier
: 10£8 jours
Jones et coll. | Etude n=20 Réhabilitation pré- Taux d’adhésion =78 % NA
2009 prospective opératoire Evénements indésirables :
Cancer broncho- n=2

pulmonaire stade I a ITIA

4-6 semaines, 5 séances
/semaine, 20-30 minutes
Entrainement aérobie avec
cycloergométre (60-65 %

A VO, : +2,9 ml.min’

'kg!';p=0,016
ADM6:+62m, p=
0,004
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
VOaypic) Complications post-
opératoires : n =3
Karenovics Etude GR:n=74 Réhabilitation pré- Non décrit Taux de réalisation : 87 % | 4
etcoll. 2017 | randomisée opératoire CVF : NS
controlée GC:n=77 VEMS : NS
A VO, dans GR : +2,9
Cancer broncho- vs. -1,5 ml.min’l.kg'1 p<
pulmonaire stade IIIA ou D,urée du programme ?, 3 0,01
moins séances /semaine ? PMA dans GR : +8 vs. -
. _ 4W;p=0,02
Entran'lemen‘t acrobie ¥ Complications post-
%nterm.lt’tent a haute opératoires pulmonaires
intensite avec . dans GR : 23 vs 44 %, p =
cycloergométre, 2 fois 10 0.018
minutes, 15 sec de sprint ’
(PMA) et 15 sec de pause
Lai et coll. | Etude GR :n=30 Réhabilitation pré- Soin standard CVF : NS 4
2017 randomisée opératoire VEMS : NS
controlée GC:n=30 DLCO : NS
? DEP dans GR : +26 vs.
+8 L.min™, p = 0,001
7 jours avec hospitalisation 2 D.M.6 dans GR : 429
> 70 ans

Entrainement aérobie (30
minutes /séances)

Respiration abdominale

Entralnement des muscles
inspiratoires (2 séances
/jour, 15-20 minutes

vs. 9 m, p = 0,029

¥ complications post-
opératoires pulmonaires
dans GR : 13 vs. 37 %, p =
0,037

Sévérité complications :
NS

¥ durée de séjour post-
opératoire dans GR: 7+4
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
/séance) vs. 11£6 jours, p = 0,010
Spirométrie incitative (3
séances /jour, 20 minutes
/séance)
Lai et coll. | Etude GR :n=51 Réhabilitation pré- Soin standard, éducation A DEP dans GR : +25vs. | 5
2017 randomisée opératoire +4 L.min™, p = 0,003
contrdlée GC:n=50 GDS : NS
? D.M.6 dans GR : +23
vs. ¥4 m, p=10,010
7 jours avec hospitalisation Dyspnée : NS
>75 ans, LM.C. > 30 Fatigue : NS
kg.m?, VEMS,,, <60 %, | Entrainement aérobie (30 o
gm -, ppo ’ . ) ¥ complications post-
DLCOyp, < 60 % minutes /séances) opératoires pulmonaires
Spirométrie incitative (20 gagl lS 9GR +10'vs. 28 %, p =
respirations /jour, 3 , . .
séances fjour) © fiure§ de séjour post-
opératoire dans GR : 63
Respiration abdominale vs. 9+5 jours, p = 0,001
(15-30 minutes /séance) o cout h‘? a.
I’hospitalisation dans GR :
p=0,023
¥ coit lié aux
médicaments dans GR : p
=0,010
Lai et coll. | Etude GR:n=34 Réhabilitation pré- Soin standard, éducation CVF : NS 4
2019 randomisée opératoire VEMS : NS
controlée GC:n=34 DLCO : NS
7 jours DEP : NS
Chirurgie vidéo-assistée Entrainement aérobie (30 GDS : NS

VEMS, 0 < 60 %

minutes /séances)

A D.M.6 dans GR : +23
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
Spirométrie incitative (20 vs. +3 m, p = 0,004
respirations /jour, 3 Dyspnée (Borg) : NS
séances /jour) Fatigue : NS
Sévérité des complications
post-opératoires
pulmonaires :
¥ complications de
sévérité majeure dans GR
(12 vs. 35 %, p=0,022)
¥ durée de sé¢jour
hospitalier dans GR : 5 vs.
8 jours, p < 0,001
¥ coit total dans GR : p =
0,016
¥ coit matériel dans GR :
p=10,048
¥ coit lié aux
médicaments dans GR : p
< 0,001
Licker et | Etude GR:n=74 Réhabilitation pré- Marche au moins 30 Taux de réalisation : 87 % | 4
coll. 2017 randomisée opératoire minutes, 4 séances Evénement indésirable :
controlée GC:n=77 /semaine aucun
Durée du programme? Sevrage tabagique VOseeuil : NS
Cancer broncho- Entrainement aérobie Kinésithérapie standard : A VO, dans GR : +2,9

pulmonaire stade IIIA ou
moins

intermittent a haute
intensité avec
cycloergometre (2-3
séances /semaine, 2 séries
de 10 minutes, 15 sec de
sprint a 80-100 % PMA et
15 sec de pause)
Exercices des membres

spirométrie incitative, toux
Aide a la déambulation

vs. -1,5 ml.min" kg ; p =
0,004

? PMA dans GR : +8 vs. -
4 W,p=0,021

? D.M.6 dans GR: +66 vs.
-2m, p <0,001

¥ complications post-
opératoires pulmonaires
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
supérieurs et des membres dans GR : 23 vs. 44 %, p =
inférieurs 0,018
¥ atélectasie dans GR : 12
vs. 36 %, p < 0,001
Score de morbidité
(complications post-
opératoires et mortalité a
30 jours) : NS
Admission en
réanimation : NS
Durée de séjour
hospitalier : NS
Morano et | Etude GR:n=12 Réhabilitation pré- Kinésithérapie respiratoire | GR : 2
coll. 2013 randomisée opératoire standard : inspiration 2 CVF : p=0,000
controlée GC:n=12 maximale soutenue, VEMS : NS
4 semaines inspiration fractionnée, 2 PIM : p = 0,000

Maladie pulmonaire
préexistante et fonction
pulmonaire altérée

Entrainement aérobie avec
tapis roulant (30 minutes,
80 % de la puissance
maximale au test
incrémental)
Entrainement en force des
muscles inspiratoires (10-
30 minutes /séance, 20 %
PIM puis progressivement
60 % PIM)

Etirement

Equilibre

spirométrie incitative

2 PEM : p = 0,000

PaO, : NS

PaCO, : NS

2 D.M.6 : p=0,000

¥ complications post-
opératoires pulmonaires
dans GR : 17 vs. 78 %, p =
0,010

Durée de séjour en
réanimation : NS

¥ durée de sé¢jour
hospitalier dans GR : 8 vs.
12 jours, p = 0,040

¥ durée de drainage dans
GR :5vs. 7 jours, p =
0,030
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
GC : NS
Morano et | Etude GR:n=12 Réhabilitation pré- A I’hopital Tous les patients terminent | 4
coll. 2014 randomisée opératoire Soin standard : inspiration | leur programme
contrdlée GC:n=12 maximale soutenue, 7 test des membres
4 semaines, 5 séances inspiration fractionnée, supérieurs (unsupported
Maladie pulmonaire /semaine spirométrie incitative upper limb exercise test)
préexistante et fonction Etirement des membres Education (relaxation et dans GR : p =0,020
pulmonaire altérée supérieurs et des membres | nutrition) 7 test d’endurance dans
inférieurs GR : p=0,001
Entrainement des membres D.M.6 : NS
supérieurs
Entrainement aérobie avec
tapis roulant (80 % PMA)
Entrainement des muscles
inspiratoires
Education (relaxation et
nutrition)
Mujovic et | Etude n=283 Réhabilitation pré- ACV:+0,4071,p<0,001 | NA
coll. 2014 prospective opératoire + réhabilitation A VEMS : +0,374 1, p <
observationnelle | Cancer broncho- post-opératoire 0,001
pulmonaire 2 DEM50% : +2 %, p =
Avec hospitalisation 0,006
VEMS/CV <70 % 2-4 semaines, 5 séances 2 DEM25% : NS

/semaine, 45 minutes
/séance
Bronchodilatateur
Respiration

Exercices des épaules (2
séries de 10 répétitions)
Education

ADM.6:+56m, p <
0,001

2 SpO, repos : +0,4 %, p
=0,002

2 SpO, aprés exercice :
+0,8 %, p < 0,001

¥ dyspnée repos (Borg): -
1,0 ;p<0,001
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
Réhabilitation post- ¥ dyspnée exercice (Borg)
opératoire des le premier :-1,1;p<0,001
jour post-opératoire ¥ dyspnée repos (E.V.A.)
2-4 séances /jour :-1,0; p<0,001
¥ dyspnée exercice
(E.-V.A):-1,3;p<0,001
Complications post-
opératoires : 47 %
Complications post-
opératoires pulmonaires :
40 %
Durée de séjour hospitalier
: 1748 jours
Mortalité : 7 %
Mujovic et | Etude GR:n=56 Réhabilitation pré- Bronchodilatateur Complications post- 0
coll. 2015 prospective opératoire + réhabilitation | Pas de kinésithérapie opératoires : NS
GC:n=47 post-opératoire Complications post-
opératoires pulmonaires :
Cancer broncho- 2-4 semaines, 5 séances NS
pulmonaire /jour, 45 minutes /séance Mortalité : NS
Bronchodilatateur Durée de séjour hospitalier
B.P.C.O. Kinésithérapie respiratoire : NS

Kinésithérapie générale
Exercices d’expansion de
la cage thoracique
Mobilisation des épaules
(2 séries de 10 répétitions)
Education

Réhabilitation post-
opératoire :
2-4 séances /jour
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Auteur
année

et
de

publication

Type d’étude

Population

Groupe Réentrainé (GR)
/ Groupe Controle (GC)

Intervention dans le GR

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Intervention dans le GC

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Résultats

Score PEDro
(/10)

Bonchodilataeur
Respiration
diaphragmatique
Exercices d’expansion de
la cage thoracique
Mobilisation des épaules

Nomori
coll. 1994

et

Etude
observationnelle

GR :n=50

GC : n= 50 sujets sains

Réhabilitation pré-
opératoire + réhabilitation
post-opératoire

Réhabilitation pré-
opératoire :
Hospitalisation 1-3
semaines avant la chirurgie
Entrainement des muscles
respiratoires

Respiration
diaphragmatique

Toux

Exercice contre une
pression expiratoire
positive de 15 cmH,0, 3-4
séances /jour, 10 minutes
/séance

Réhabilitation post-
opératoire :
Respiration
diaphragmatique
Toux

Exercice contre une
pression expiratoire

Pas de prise en charge

GR:

CV :NS

VEMS : NS

A PIM : 97+£35 vs. 133+54
cmH,0, p <0,01

A PEM : 95442 vs.
112447 cmH,0, p < 0,01

GC: NS
Complications post-

opératoires pulmonaires : n
=8
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
positive
Peddle et | Etude n=24 Réhabilitation pré- Adhésion : 88 % NA
coll. 2009 prospective opératoire
5 séances /semaine
Cancer broncho- Entrainement avec
pulmonaire cycloergométre (20-30
minutes, 60-65 %
VOZpic)
Pehlivan et | Etude GR:n=30 Réhabilitation pré- Pas de prise en charge Dans GR 3
coll. 2011 randomisée opératoire 2 CVF:p=0,003
controlée 2 VEMS :p=0,010
1 semaine 2 DLCO :p<0,001
GC:n=30 Programme intensif DEP : NS
Kinésithérapie respiratoire 2 Pa0, : p < 0,001
(respiration ¥ PaCO, : p<0,001
Cancer broncho- diaphragmatique, Sa0, : NS

pulmonaire stade 1A a I1IB

spirométrie incitative,
toux)

Marche avec tapis roulant
(3 séances /jour, formule
de Karvonen)

? durée de marche : p <
0,001

7 distance de marche : p <
0,001

7 vitesse de marche : p <
0,001

Dyspnée (Borg) : NS

PaO, post-opératoire : NS
PaCO, post-opératoire: NS
2 Sa0, post-opératoire : p
=0,008

¥ complications post-
opératoires dans GR : 17
vs. 3 %, p=0,04

Pas de mortalité
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
¥ durée de sé¢jour
hospitalier dans GR : 5+3
vs. 10£3 jours, p < 0,001
Dans GC : ?
Pehlivan et | Etude non n=25 Réhabilitation pré- 2 VEMS : p=10,001 NA
coll. 2019 randomisée opératoire 2 VEMS (%) : p=0,001
2 DM.6:p<0,001
15 jours Dyspnée (MRC) : p <
Cancer broncho- Kinésithérapie respiratoire 0,001
pulmonaire non opérable (exercices 2 PIM : p < 0,001
diaphragmatiques, levres A VO, : estimée avec
pincées, respiration et D.M.6, p <0,001
toux) 60 % des patients (n = 15)
Entrainement a la marche ont été opérés
sur la base de la D.M.6
Entralnement en force des
muscles inspiratoires (30
% PIM, 2 séances /jour, 15
jours)
Perrotta et | Etude n=25 Réhabilitation pré- Abandons : n=2 NA
coll. 2019 rétrospective opératoire CV:NS
VEMS/CV : NS
3 heure/séance, 5 jours VEMS : NS
B.P.C.O. /semaine, 3 semaines DLCO : NS
Exercices respiratoires ¥ VE/VCO, : 3243 vs.
Entrainement a haute 3044 ;p < 0,01

intensité pour les membres
supérieurs avec
cycloergometre et pour les
membres inférieurs avec
tapis roulent ou

A VO, : 14,7425 vs.
18,2427 ml.min’l.kg'1 ;P
< 0,001

132




Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
cycloergometre
(Perception effort = 15-17
sur échelle de Borg ou 70
% PMA et augmentation
de 10 W lorsque qu’une
durée de 30 minutes est
atteinte)
Sekine et | Etude GR:n=22 Réhabilitation pré- 2 semaines Complications post- 3
coll. 2005 prospective opératoire vs. Spirométrie incitative opératoires pulmonaires :
GC : n= 60 (historique) réhabilitation pré et post- Kinésithérapie respiratoire | NS
opératoire Mortalité a 30 jours :
aucune
Spirométrie incitative, ¥ durée de séjour
Cancer b.roncho- respiration abdominale, hospitalier dans GR : 21£7
pulmonaire toux (5 séances /jour, 30 vs. 2949 jours, p = 0,0003
minutes /séance)
Bronchodilatateur
B.P.CO. Marche (5000 pas /jour, 2
semaines)
Sommer et | Etude n=40 Réhabilitation pré- Evénement indésirable : NA
coll. 2016 randomisée opératoire au domicile et aucun
contrdlée (4 post-opératoire précoce Adhésion au domicile
groupes) (initiée 2 semaines apres la difficile, car délai jusqu’a

chirurgie) vs. réhabilitation
pré-opératoire au domicile
et post-opératoire différée
(initiée 6 semaines apres la
chirurgie) vs. réhabilitation
post-opératoire précoce
(initiée 2 semaines apres la
chirurgie) vs. réhabilitation
post-opératoire différée

la chirurgie était de 8 jours
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Auteur et
année de
publication

Type d’étude

Population

Groupe Réentrainé (GR)
/ Groupe Controle (GC)

Intervention dans le GR

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Intervention dans le GC

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Résultats

Score PEDro
(/10)

(initiée 6 semaines apres la
chirurgie) (soin standard)

Exercice pré-opératoire :
Au domicile

30 minutes

Exercices cardio-
respiratoires

Exercice post-opératoire :
Centre de réhabilitation
24 séances de groupe
Exercice cardio-
respiratoire avec
cycloergométre (12
semaines, 24 séances, 2
séances /semaine, 60
minutes /séance, 50-60 %
FCM puis jusqu’a 85-100
% FCM) et renforcement
musculaire (2 séances
/semaine, 25 minutes, 3
séries de 12 répétitions,
60-80% 1RM)

Exercices de respiration
3 séances individuelles de
conseil

3 séances de groupe pour
améliorer le comportement
vis-a-vis de la santé

Prise en charge
nutritionnelle et sevrage
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
tabagique selon besoin
Stefanelli et | Etude n = 40 patients Réhabilitation pré- Soin standard GR: 7
coll. 2013 randomisée opératoire VEMS : NS
controlée DLCO : NS
Ambulatoire A VO, 0 14,9423 vs.
Cancer broncho- 3 semaines, 15 séances, 5 17,8+2,1 ml.min" kg™ ; p
pulmonaire stade I a IT séances /semaine, 3 heures < 0,001
/séance Dyspnée (Borg) : NS
Entralnement aérobie avec
ergometre pour les GC:
B.P.C.O. membres supérieurs et VEMS : NS
tapis roulant ou ergometre DLCO : NS
pour les membres VO, : NS
inférieurs (70 % max et Dyspnée (Borg) : NS
augmentation de 10 W si
tolérance de 30 minutes)
Exercices respiratoires
Tarumi et | Etude n=2_82 Réhabilitation pré- 2 CVF : p=0,0096 NA
coll. 2015 rétrospective opératoire 2 VEMS : p <0,0001
Complications
8 semaines pulmonaires respiratoires :
Chimiothérapie Education 6 %

Relaxation (au moins 1
séance /jour)

Toux, respiration
diaphragmatique,
spirométrie incitative (au
moins 1 séance /jour)
Exercices des membres
inférieurs avec
cycloergometre a haute
intensité (45 minutes, 5

Mortalité : aucune
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Auteur et
année de
publication

Type d’étude

Population

Groupe Réentrainé (GR)
/ Groupe Controle (GC)

Intervention dans le GR

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Intervention dans le GC

(durée du programme,
nombre de séances, durée
de séance, fréquence,
intensité, modalités)

Résultats

Score PEDro
(/10)

jours /semaine, intensité?)
Entrainement des muscles
du tronc

Entrainement des activités
quotidiennes

Sevrage tabagique

Vagvolgyi et
coll. 2017

Etude
observationnelle

Cancer broncho-
pulmonaire (n = 150),
métastase pulmonaire (n =
11), tumeur bénigne (n =
10), infection (n = 16),
autre (n =21)

208 B.P.C.O.

Réhabilitation pré-
opératoire vs.
réhabilitation pré-
opératoire et réhabilitation
post-opératoire vs.
réhabilitation post-
opératoire

3 semaines

Entrainement respiratoire,
mobilisation de la cage
thoracique, expectoration
Sevrage tabagique
Entralnement aérobie
continu ou intermittent
avec cycloergomeétre ou
tapis roulant (2-3 séances
/jour, 10-30 minutes, 60-
80 % maximum)

A CVF:p<0,05

2 VEMS : p<0,05

2 DM.6:p<0,05

2 Hand grip : p < 0,05
¥ Dyspnée (MRC) : p <
0,001

Vagvolgyi et
coll. 2018

Etude
randomisée

n=238

Cancer broncho-
pulmonaire (75 %) et

Réhabilitation pré-
opératoire vs.
réhabilitation pré-
opératoire et réhabilitation
post-opératoire vs.
réhabilitation post-
opératoire

Effet indésirable : aucun
2 CVF : p <0,0001

2 VEMS : p <0,0001

2 DM.6:p<0,0001

2 Hand grip : p <0,0001
¥ Dyspnée (MRC) : p =
0,0005
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Auteur et | Type d’étude Population Intervention dans le GR | Intervention dans le GC Résultats Score PEDro
année de (/10)
publication Groupe Réentrainé (GR) | (durée du programme, (durée du programme,
/ Groupe Controle (GC) nombre de séances, durée | nombre de séances, durée
de séance, fréquence, de séance, fréquence,
intensité, modalités) intensité, modalités)
B.P.C.O. Dans le groupe avec
3 semaines réhabilitation pré-
Entrainement respiratoire, opératoire et ré¢habilitation
mobilisation de la cage post-opératoire, le
thoracique, expectoration programme d’exercice
Sevrage tabagique post-opératoire a entrainé
Entralnement aérobie une amélioration
continu ou intermittent supplémentaire.
avec cycloergomeétre ou
tapis roulant (2-3 séances
/jour, 10-30 minutes, 60-
80 % maximum)
Weiner et | Etude GR:n=17 Réhabilitation pré- Pas de prise en charge GR: 1
coll. 1997 randomisée opératoire + réhabilitation 2 PIM : 6643 vs. 70+ 2
contrdlée GC:n=15 post-opératoire cmH,0, p = 0,004
B.P.C.O. 2 semaines pré-opératoires GC:
3 mois post-opératoires PIM : NS
1 heure /séance, 1 séance
/jour, 6 séances /semaine Complications post-
Entrainement en force des opératoire : 3 vs. 4
muscles inspiratoires (30 Pas de mortalité
minutes, 15-20 % PIM
puis jusqu’a 60 % PIM)
Spirométrie incitative (30
minutes)

B.P.C.O. : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive, CPT : Capacité Pulmonaire Totale, CV : Capacité Vitale, CVF : Capacité Vitale Forcée, DEM50% : Débit
Expiratoire Moyen a 50 % de la CVF, DEM25% : Débit Expiratoire Moyen a 25 % de la CVF, DEP : Débit Expiratoire de Pointe, DLCO : capacité de diffusion du monoxyde

de carbone, DLCO,,, : capacité de diffusion du monoxyde de carbone post-opératoire prédite, D.M.6 : Distance de Marche parcourue en six minutes, E.V.A. : Echelle
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Visuelle Analogique, FCM : Fréquence Cardiaque Maximale, GC : Groupe Controle, GR : Groupe Réentrainé, MRC : Medical Research Council, NA : Non Applicable, NS :
Non Significatif, PEM : Pression Expiratoire Maximale, PIM : Pression Inspiratoire Maximale, PaCO, : pression artérielle en dioxyde de carbone, PaO, : pression artérielle en
oxygene, PMA : Puissance Maximale Aérobie, RM : Résistance Maximale, SaO, : saturation artérielle en oxygene, SpO, : saturation pulsée en oxygéne, VE : Ventilation
Minute, VEMS : Volume Expiratoire Maximal en une Seconde, VEMS,,,, : Volume Expiratoire Maximal en une Seconde post-opératoire prédit, VEMS/CV : rapport Volume
Expiratoire Maximal en une Seconde / Capacité Vitale, VE/VCO, : équivalent respiratoire en dioxyde de carbone, VO, : consommation en oxygene au pic de I’exercice,

VO, : cOnsommation en oxygene au seuil aérobie, W : Watt
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ABSTRACT

Introduction Surgery is the standard curative treatment
for lung cancer but is only possible in patients with local
tumour and preserved exercise capacity. Improving fitness
before surgery can reduce postoperative complications
and mortality. However, preoperative rehabilitation remains
difficult to implement for several reasons. We aim to
investigate the effectiveness of an intensive 3-week
home-based preoperative exercise training programme on
hospital discharge ability, postoperative complications and
physical performance in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) who are eligible for lung cancer
surgery.

Methods and analysis We designed a multicentre
randomised controlled trial. The randomisation sequence
will be generated and managed electronically by a
research manager independent of assessments or
interventions. We will recruit 90 patients with COPD and a
diagnosis of lung cancer from four university hospitals. The
rehabilitation group (R group) will receive a standardised
preoperative home exercise programme for 3 weeks,
combining both high-intensity training and usual physical
therapy. The R group will perform 15 training sessions
over 3 weeks on a cycloergometer. A physical therapist
experienced in pulmonary rehabilitation will visit the
patient at home and supervise one session a week. The

R group will be compared with a control group receiving
preoperative usual physical therapy only. The primary
outcome will be hospital discharge ability assessed with

a 10-item list. Secondary outcomes will be postoperative
course (complication rate and mortality) as well as
pulmonary function, exercise capacity and quality of life
assessed 1 month before and the day before surgery.
Ethics and dissemination This protocol has been
approved by the French health authority for research
(2016-A00622-49) and the research ethics committee/
institutional review board (AU1267). Adverse events

that occur during the protocol will be reported to the
principal investigator. The results will be published in an
international peer-reviewed journal.

Strengths and limitations of this study

» This is a multicentre randomised controlled trial.

» The trial will include a large number of participants
(n=90 patients).

» The trial will include patients with chronic obstructive
pulmonary disease presenting lung cancer (or high
suspicion for malignant tumour) eligible for resection
surgery (lobectomy or pneumonectomy with video-
assisted thoracic surgery or open thoracotomy).

» There is no assessor or patient blinding.

Trial registration number NCT03020251.

INTRODUCTION

Lung cancer is the fourth most frequent
cancer in the world but the first cause of
cancerrelated death worldwide.! ? Among
treatments, surgery is conducted with a cura-
tive intent generally in patients with early
TNM (tumour, node, metastases) disease
stages (stages I, II and IITA) and preserved
exercise capacity.” However, only 25% of
patients are considered suitable for surgery
because of advanced-stage disease or poor
functional status.*

Despite the operative risk assessment,
the incidence of postoperative respiratory
complications and overall complications is
respectively 15% and 30% after lung resec-
tion for cancer.® Patients with a complicated
postoperative course have a longer hospital
length of stay, more frequent stay in an inten-
sive care unit (ICU) and higher mortality
rate.’

BM)
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Furthermore, peak oxygen uptake (VO,peak) is
reported to be the strongest independent predictor of
surgical complications and survival rates with non-small
cell lung cancer (NSCLC).® Performance during field
tests is equally a major determinant of morbidity and
mortality after lung resection.® Surgery itself leads to a
13%-28% decrease in VO‘zpcak,7 lasting up to 24 months
after resection.® The existence of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) or cardiovascular comorbidi-
ties may further decrease V02peak.7 Chemotherapy and/
or radiotherapy are associated with additional impair-
ment of exercise capacity.®

The beneficial effects of preoperative rehabilitation
are objectified by physiological parameters and surgical
outcomes, but the level of evidence is deemed insuf-
ficient.™" A recent Cochrane review emphasised the
disparities between studies and the need for larger high-
quality randomised controlled trials (RCT) in this area."!
Future research must focus on patient-tailored exercise
programmes and determine the influence of coexisting
comorbidities on outcomes. Moreover, preoperative exer-
cise therapy and exercise modalities including timing
and training volume should be detailed and compared.
Preoperative home rehabilitation should be particularly
investigated to make readaptation programmes more
accessible and to reduce costs for inpatient and/or outpa-
tient programmes. The feasibility, safety and effective-
ness of preoperative interventions performed in a home
setting for a short period have been demonstrated.”* ™

Additionally, rehabilitation programmes are not yet
substantially developed, primarily because of fear of
tumour progression by delaying surgery and the difficulty
in organising such programmes or the lack of experi-
enced physical therapists.

In light of the current literature, we implemented a
multicentre RCT of an intensive 3-week preoperative
home rehabilitation programme for patients with COPD
eligible for lung resection. We aim to investigate the effec-
tiveness of a home-based preoperative exercise training
programme on hospital discharge ability, postoperative
complications and physical performance.

METHODS

Setting

This prospective, multicentre, open-label RCT will be
conducted in four French university hospitals.

Participants

Inclusion criteria

We will include patients with the following conditions:

» Lung cancer (or high suspicion for malignant
tumour) eligible for resection surgery (lobectomy or
pneumonectomy with video-assisted thoracic surgery
or open thoracotomy)

» COPD stages from 2 to 4 by the Gold classification
(FEV,/FVC<70%, FEV,<80% of predicted value)

» Exertional dyspnoea stage mMRC (modified Medical
Research Council) 21

» Receiving written information and giving signed
consent

» Affiliated with the French social health insurance

Non-inclusion criteria

We will exclude patients with the following conditions:

» COPD stage 1 by the Gold classification (FEV,280% of
predicted value)

» Contraindication to surgery based on the initial cardi-
opulmonary exercise test (CPET)®

» Cardiac or vascular contraindication to the rehabilita-
tion programme

» Living alone at home (to ensure safety during the
training sessions)

» Under ventilator assistance at home (oxygen therapy
or non-invasive ventilation (NIV))

» Exercise hypoventilation (PaC02>45mm Hg)

» Cognitive impairment

» Legally incapacitated

» Pregnancy

Details of the intervention and control
Rehabilitation group
The rehabilitation group (R group) will undergo both
a standardised preoperative high-intensity training
programme performed at home and standardised phys-
ical therapy sessions according to usual care. Over 3 weeks,
the patients will perform 15 sessions of rehabilitation
(5days/week) including 1 supervised session performed
per week. The cycloergometer will be installed by the
service provider who will organise home care in each
centre. These training sessions will be supervised by phys-
ical therapists familiar with these programmes. The study
will not lead to delay in the treatment and the surgical
management.

The rehabilitation programme will involve endurance
cycloergometer training with heart rate (HR) monitoring.

The first week of training (W1) will consist of a contin-
uous endurance training regime. W1 will allow for
assessing the patient’s ability to complete the training
course and to teach them how to perform it well. The
session will include a 5min warm-up cycloergometer
workload fixed to the ventilatory threshold determined
during the CPET or at 60% of maximum workload, if the
ventilatory threshold was not detectable. The exercise
session will last at least 30 min, which can be separated by
rest periods.

Weeks 2 and 3 of training (W2 and W3) will consist of
a high-intensity interval training regime. The reduced
volume of training and shorter session duration required
with high-intensity interval training to obtain physical
benefits versus continuous training should be more
acceptable for patients still cnga$cd in several preopera-
tive exams and preoperative care.'* The longer rest period
between each high-intensity interval training session will
optimise recuperation time and favour adherence.'* The
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course of high-intensity sessions will be at least 10 repeti-
tions of 30s at maximum workload and 60s at the ventila-
tory threshold level.

The intensity of the exercise and number of repeti-
tions will be adjusted weekly to maintain the targeted HR
within 5 beats/minute.

A physical therapist experienced in pulmonary reha-
bilitation will visit the patient at home and supervise
one session per week (at the beginning of each of the
3weeks: the 1st, 6th and 11th exercise sessions). The
therapist will check the initial intensity and progression
of the training sessions. Non-supervised sessions will be
performed during the week and not during the weekend
to allow for email or phone contact with the physical
therapist. The patient will complete a diary to collect the
duration and intensity of the cycling exercise, mean HR
and number of repetitions. We will record the number of
exercise session(s) performed and the reason(s) for not
performing exercise.

The rehabilitation programme will also include muscle
strengthening exercises for upper arms and standardised
usual physical therapy.

Upper arm exercises will be performed on the same
days after the cycling exercise. A rest period will be
respected according to patients’ needs between the
endurance and the strength training workouts. Shoulder
(deltoid, pectoral and dorsal muscles), elbow (biceps
and triceps muscles) and wrist (flexors and extensors
muscles) muscles will be trained with elastics or dumb-
bells. For each muscle groups, 3-5 sets of 8-10 repetitions
will be performed starting with the lowest resistance.
Depending on the patient perception, the resistance will
be increased.

Signed

consent Randomization

R Group (N=45)

Control group

A control group (C group) will perform 15 standardised
preoperative physical therapy sessions according to usual
care. The sessions will consist of 30min of standardised
preoperative physical therapy performed 5days/week for
3 weeks. They will be standardised with a written prescrip-
tion and will include airway clearance techniques, deep
breathing exercises emphasising inspiration and thoracic
stretching. According to current recommendations, the
C group will be advised to be physically active.

Primary and secondary outcome measures and assessment
point

Measurements are presented in figure 1. The primary
outcome will be hospital discharge ability assessed by a
10-item list. The secondary outcomes will be postopera-
tive course (complication rate and mortality), pulmonary
function, exercise capacity and quality of life (QoL).
Surgical complications and survival rate with NSCLC are
predicted by VO,peak, a surrogate of patient fitness.®
Thus, postoperative morbidity should be improved by the
exercise training programme.’ '’

Participants will undergo all assessments in the phys-
iology laboratory on the same day so as to limit trans-
port and fatigue. Baseline assessments will be performed
1month before surgery (preintervention or first eval-
uation) and will be repeated the day before surgery
(postintervention or second evaluation). To ensure
reproducibility of the assessments, the order will be
standardised: pulmonary function tests (PFT), maximal
respiratory pressure measurements, CPET, bioimped-
ancemetry, maximum voluntary isometric quadriceps
strength measurement, 6min walk test (6MWT) and

End of study

Home rehabilitation
(15 sessions)

Physical therapy (standard care)

3 Weeks

- 1 Week
Initial
surgical visit

C Group (N=45)

1 Week 1-3 Month

Surgery
1

Postoperative

surgical visit

Physical therapy (standard care)

Evaluation 1 (pre-intervention): Evaluation 2 (post-intervention): Evaluation 3 (postoperative):
- PFT - PFT - Hospital discharge ability
- Blood gases - Blood gases (10-item list)

- Respiratory muscle strength - Respiratory muscle strength - Postoperative

- CPET - CPET complications

- 6MWT - BMWT - Mortality

- Bioimpedancemetry - Bioimpedancemetry - QoL

- Maximum voluntary quadriceps strength - Maximum voluntary quadricipeps strength

- QoL - QoL

Figure 1 Design and outcomes. 6MWT, 6 min walk test; CPET, cardiopulmonary exercise test; PFT, pulmonary function test;

Qol, quality of life.
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Box2 Definitions for postoperative complications

Box1 The 10-item list to assess the hospital discharge
ability

The criteria considered for hospital discharge ability will

be as follows:

» No chest tube for at least 24 hours

» Autonomy for feeding

» Autonomy for rising from bed

» Autonomy for toilet

» Autonomy for urinating and defecating

» Patient able to walk (two lanes 30 m) without desaturation <90%
on room air

> Patient able to go up and down one flight of stairs without
desaturation <90% on room air (except handicap in which we
consider the return to preoperative status)

» Satisfactory healing (parietal, thoracic and bronchopulmonary)

» No infusion

» No oxygen therapy

QoL. The rest period will be respected according to
patients’ needs.

Primary outcome

We will consider hospital discharge ability assessed by a
10-item list that reflects clinical assessments. Our 10-item
list assessing hospital discharge ability was developed by
a panel of therapists including thoracic surgeons, phys-
iologists, a physical medicine physician and physical
therapists. We considered this outcome to be more rele-
vant than true hospital length of stay, which is affected
by circumstances non-related with patient condition (eg,
possibility or not for discharge during the weekend, ther-
apeutic care facilities at home, transfer to a rehabilitation
centre). The period considered for discharge ability will
be the interval between the day of surgery (D0) and the
day (Dn) when the 10 items are satisfied (box 1). It will
be recorded daily by the therapists of the surgical staff in
charge of the patient.

Secondary outcomes

Postoperative course

The postoperative course will be assessed daily by the
therapists of the surgical staff in charge of the patient
and by information from the patient's file. We will record
the number of postoperative complications (pulmo-
nary, cardiovascular, infectious and general—see box 2
for respective definitions'® %) observed during the stay
in surgery or ICU departments, mortality rate, hospital
length of stay, chest tube duration, number of NIV
sessions, ICU length of stay and reasons.

Pulmonary function test

The test will determine static pulmonary volumes and
flow rates (flow/volume curve) according to interna-
tional recommendations by use of a bod?' plethysmo-
graph (Bodybox Jaeger CareFusion, USA).!” A measure
of the alveolar-capillary diffusion capacity for carbon
monoxide will involve the apnoea method. All measure-
ments will be expressed as a percentage of reference

Respiratory postoperative complications:

> Atelectasis: systematised ventilatory disorder objectified by chest
radiography requiring enhanced management such as additional
physical therapy sessions, bronchoscopy associated or not with
non-invasive ventilation (NIV), maintenance or transfer to an
intensive care unit (ICU)

» Significant bronchial congestion characterised by difficult or
spontaneous expectoration of bronchial secretions requiring
enhanced management such as additional physical therapy
sessions, bronchoscopy with or without NIV, maintenance or transfer
toan ICU

» Bronchospasm: occurrence or aggravation of dyspnoea, wheezing
at auscultation requiring a specific treatment

> Respiratory failure requiring management in an ICU for NIV or
intubation

Cardiovascular postoperative complications:

» Pulmonary embolism proven by angio-CT scan

» Acute coronary syndrome

» Circulatory failure defined by the need for specific inotropic
treatment

» Rhythm disorder requiring specific treatment

Infectious postoperative complications:

» Tracheobronchial infection, suspicion of pulmonary infection
requiring antibiotic treatment, fever >38.5°C, dirty sputum,
hyperleukocytosis >10 000/mm?®, dubious radiological image,
absence of pathogenic germs after culture of sputum and/or
endobronchial samples

» Postoperative pneumopathy: pulmonary infection requiring specific
antibiotic treatment due to the presence of a pathogenic germ found
after culture of sputum and/or endobronchial samples, associated
with at least two other signs (a fever >38.5°C, dirty sputum,
hyperleucytosis >10 000/mm?, dubious radiological image)

» Pneumopathy considered to be nosocomial (occurring after the fifth
postoperative day)

» Pleuritis requiring punction or redrainage for lobectomies

Other postoperative complications:

» Empyema

» Bronchopleural fistula

» Other (eg, urinary tract infection, bleeding)

values.'® Arterial blood gases (PaO,, PaCO, and pH) at
rest will be measured by arterial sampling or arterialised
capillary sampling at the ear lobe."” Maximum respiratory
pressures (inspiratory and expiratory pressures at mouth,
and nasal inspiratory pressure) will be measured in accor-
dance with the American Thoracic Society and European
Respiratory Society recommendations® and compared
with predicted values.*"

Cardiopulmonary exercise test

The patient will perform a standardised incremental test
following the American Thoracic Socie%and American
College of Chest Physician guidelines.” The test will
be performed on a cycloergometer until exhaustion,
with continuous recording by 12-lead ECG and breath-
by-breath expired gas analysis (CPX MedGraphics, St
Louis, USA).” The workload increments will be defined

2
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according to predicted maximal power output (Wmax),
with a first stage of warm-up corresponding to 30%
Wmax and 10 following stages to complete the test in
12-15 min. The ventilatory threshold will be determined
by the Beaver method. Wmax and VO,peak will be
measured at the end of the last exercise level maintained
for at least 30s. Symptoms will be rated on a 10-point
Borg scale. Blood gases will be measured at the end of
the test. Reference values for exercise testing values will
be from Jones.”

6min walk test

The 6MWT will be conducted according to the Amer-
ican Thoracic Society and European Respiratory Society
recommendations in 30m corridor.?* Patients will be
instructed to cover the longest distance possible in 6min
with or without stopping. During the test, only stan-
dardised encouragement will be given to the patient.
Pulsed oxygen saturation (SpO,) and HR will be measured
continuously during the test and recorded each minute
with a digital oximeter. The absolute and relative distance
(6MWD), SpO,, HR, rating of modified dyspnoea Borg
scale, walking duration if cessation occurs before 6min
and reasons for this cessation will be recorded. Distance
will be compared with predicted values.”® A rest duration
of at least 45min will be respected between CPET and
6MWT.

Bioimpedancemetry

Body composition will be assessed by a multifrequency
bioelectrical impedance analysis under standardised
conditions (Bodystat impedancemeter, UK).>** The
patient will be placed in a supine position for determining
fat-free mass, dry fat-free mass and fat mass.

Maximum voluntary isometric quadriceps strength

The patient will sit on a recumbent chair (lower limb
training bench) with slight kyphosis and arms crossed
over the chest.”® * The dominant lower limb will be
tested with the knee placed at 90° flexion and a force
gauge (Dynatrac strain gauge, Electronic Conseil,
France) attached to the ankle. The instruction provided
by an experienced assessor will be standardised to obtain
maximal contraction. The sustained time of contrac-
tion will be 5s each, and a resting period of 60s will be
respected between each test. The first two attempts will
be learning ones. A minimum of 4 and a maximum of
10 attempts will be made to ensure three values varying
less than 10%. The maximum value obtained will be
recorded. Strength will be compared with predicted
values in kilograms.SO

Quality of life

We will record QoL with two validated questionnaires
for patients with lung cancer. Cancer-related QoL will be
assessed by the self-reported EORTC QLQ-C30 (Euro-
pean Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire) including the lung
cancer-specific questionnaire QLQ-LC13.*

Feasibility and safety

To evaluate the feasibility of this protocol, we will
consider recruitment and adherence rates."* Recruitment
rate will be defined as the ratio of patients who agree to
participate in the study to those who are eligible. Adher-
ence rate will be defined as the ratio of the number of
completed training sessions to the number of expected
sessions. Adherence will be considered acceptable with
performance of 11 of the 15 expected exercise sessions.
Adverse events will be systematically tracked during the
study period and follow-up.

Ethics

Recruitment will be conducted in accordance with the
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
recommendations for non-pharmacological trials.”?* The
same applies for the implementation of changes intro-
duced by amendments. All patients will receive an
information form and be required to provide their
written consent before entering this study protocol and
performing any specific procedure. After the first surgical
visit and the verification of eligibility, patients eligible for
this protocol will be asked to participate. Patients agreeing
to participate and having signed informed consent will be
directed to the physiology lab for the first assessment visit
(preintervention) before being assigned to one of the two
study groups.

Pursuant to the provisions concerning the confidenti-
ality of data that are available to persons responsible for
quality control of biomedical research and pursuant to the
provisions on confidentiality of information, persons with
direct access will take all necessary precautions to ensure
the confidentiality of information in particular as regard
to the identity of patient and to results achieved. For
biomedical research or its outcome, the data collected on
people who are suitable and transmitted to the sponsor
by the investigator will be made anonymous.

Randomisation and allocation procedures

Randomisation performed after the recruitment proce-
dure willinvolve a 1:1 ratio, stratified by centre, centralised
and in blocks of 5. The randomisation sequence will
be generated and managed electronically by a research
manager independent of assessments or interventions.
Allocation will be transmitted through emails sent to all
assessors and therapists involved. Allocation concealment
is not possible in such an exercise training trial, and espe-
cially in a multicentre study, the physical evaluation and
intervention could not be blinded.

Masking and blinding

In such a clinical experiment, blinding is not possible for
patients and therapists or assessors. However, the C group
receiving only usual care will allow for demonstrating the
beneficial effect of the intervention in the R group. To
limit bias, we will ensure that assessors and therapists will
be different during the trial period. Moreover, we will
ensure that participants do not meet each other.
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Anticipated date of trial commencement and completion

The study started in April 2017 and will be completed
in July 2019. The enrolment period is 24 months and
patient’s participation duration is 3 months.

Statistical analysis including sample size calculation
Previous studies found a 4-day reduction in length of stay
in patients completing an exercise training programme
compared with usual care.* ** We chose a more conser-
vative effect of the intervention. Our hypothesis is based
on a one-sided decrease of 2 days’ duration of hospital
length of stay and considering an SD of 3 days. With 90%
power and a one-sided 5% type 1 error, 39 patients per
group are required. Given a risk of dropout or incomplete
programme adherence (less than 11 sessions performed),
we plan to increase the sample by 15% (ie, 45 patients per
group (total number=90 patients)).

The analysis will be performed according to the intent-
to-treat principle. Patients’ characteristics per alloca-
tion group will be described by means, SD, and range
for quantitative outcomes or median and interquartile
intervals with non-Gaussian distribution. For categorical
parameters, counts and frequencies will be reported.
The balance of main clinical parameters between alloca-
tion groups will be studied to verify randomisation effi-
cacy. The equilibrium of missing data will be checked to
assess whether any attrition bias could lower the quality
of conclusions. The primary outcome being hospital
discharge ability, Student's t-test (unpaired) or Krus-
kal-Wallis H-test and Mood test (in case of abnormal distri-
butions and/or heteroscedasticity) will be used to test
the intergroup difference. Other quantitative outcomes
(PFT, maximal respiratory pressures, CPET, body compo-
sition, maximum quadriceps voluntary strength, 6 MWD
and QolL) will be analysed by using the same tests. The
intergroup difference for postoperative complication and
mortality rates will be tested by x* test or Fisher’s exact
test. Multivariate analysis of factors affecting hospital
discharge ability or morbidity/mortality will involve anal-
ysis of variance (mixed model) and logistic regression,
respectively. The standard two-sided p<0.05will be used
as significance cut-off. Clinsight software will be used for
randomisation and data management (Ennov Clinical
V.7.5, Ennov Group, Paris, France), and SEM software for
statistical calculation.*®

Data collection, quality management and dissemination

Data from the study will be collected by the clinical
research associate (CRA) in charge of the study, under
the responsibility of the physician coordinator of the
study. For each patient enrolled, an electronic case
report form must be completed and signed by the
principal investigator or authorised delegate from the
study staff. Data entry will be in Ennov Clinical. A CRA
mandated by the promoter will ensure the successful
completion of the study, the collection of data gener-
ated in writing, documentation, record and report in
accordance with the standard operating procedures and

the good clinical practice and current French laws. The
data set will be the property of the sponsor. However,
the principal investigator, the project manager and the
statistician (data monitoring committee) will have full
access to the final data set. The results will be presented
at an international congress and published in a peer-re-
viewed journal.

DISCUSSION

An improvement in physical fitness and decrease in compli-
cations were well shown after an exercise programme in
this setting.*"" Improving the preoperative physical fitness
in this specific population should limit the loss of postop-
erative respiratory function and exercise ability."? 7 This is
the real challenge of all staff taking care of these patients.
The beneficial effect of a short preoperative rehabilitation
programme on length of stay after lung cancer resection in
patients with COPD remains to be robustly demonstrated as
emphasised by the recent Cochrane review."! Other studies
are needed to demonstrate that patients who undergo
preoperative rehabilitation have better QoL and longer
survival after lung surgery.'?

Mechanisms underlying decreased hospital discharge
ability or postoperative complication rate need further
investigation."' Nevertheless, VO,peak is the strongest inde-
pendent predictor of surgical complications and survival
rates in NSCLC.® We hypothesise that increasing presur-
gical physical fitness and VO,peak should decrease hospital
length of stay, postoperative complications and mortality
in this population. Moreover, recent systematic reviews
demonstrated these important outcomes.”"! Even more, a
home-based programme should improve adherence to the
programme without delaying the surgical treatment and
limit costs. In the future, it could permit to make eligible
to surgery a more important number of COPD patients
with NSCLC. Despite a short time course, the effectiveness
of preoperative physical conditioning would increase and
could explain the benefits on morbidity.

The safety and feasibility of such a standardised
preoperative programme conducted at home should be
strengthened because to the best of our knowled{;e, only
an uncontrolled trial has been published to date."™

Our study has some strengths. This is the first multi-
centre RCT with a large sample (n=90 patients) imple-
menting short course preoperative high-intensity training
at home in COPD patients with NSCLC. All the lung
resection procedures are considered: lobectomy or pneu-
monectomy with video-assisted thoracic surgery or open
thoracotomy. We acknowledge that the main limitation
of our study is that patients and assessors will not be
blinded to the intervention arm. However, we will ensure
that assessors and therapists will be different during the
trial period. Concerning exercise training, blinding is not
worth considering, but the comparison to the C group
should demonstrate the effectiveness of the rehabilita-
tion programme. Finally, we cannot exclude that as part
of the rehabilitation programme the visits of the physical

6
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therapist could provide psychological support to patients 6.

and would help with the improved condition before

surgery.

The results of this original multicentre RCT of home-
based rehabilitation could strengthen the effectiveness of
a short intensive home-based intervention for patients with
COPD eligible for lung cancer surgery. They could change
practice before lung cancer resection thereby enabling

preconditioning without delaying surgical treatment.
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