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Introduction Générale

Manger, Bouger, c’est la santé ! Une mauvaise alimentation et la sédentarité comptent parmi
les principales causes de maladies non transmissibles majeures (1). En 2002, le nombre de déces
lies au manque d’activité physique est estimé a 600 000 par an dans la région européenne de
I’Organisation Mondiale de la Santé (1) (www.who.int/dietphysicalactivity/fr/), soit entre 5 et 10%
de la mortalité totale selon le pays (2) (www.who.int/whr/2002/fr/). Aussi I’OMS a défini une
stratégie mondiale afin de lutter contre la sedentarité.

Aujourd’hui, il est indiscutable que 1’activité physique est associée a une diminution de la
mortalité précoce (3). De plus, elle en réduirait le risque dans plus de 25 pathologies (4). On
peut définir D’activité physique comme la synthése de trois systémes: musculaire,
cardiovasculaire et respiratoire. Cependant lorsque 1’un des trois systémes est déficient, 1’effort
physique est limité. Les facteurs intriqués dans le mécanisme de I’intolérance a 1’effort sont

donc principalement : la fonction cardiaque, la fonction respiratoire et la fonction musculaire.

Les investigations pour 1’étude des réserves cardio-respiratoires et musculaires telles que
I’exploration fonctionnelle a I’exercice (EFX), I’échocardiographie, les tests de terrains ou
musculaires sont pratiques courantes dans les services de soins. En clinique, celles-ci nous
permettent la quantification objective des limitations fonctionnelles d’un individu au cours d’un
exercice musculaire ainsi que la personnalisation des programmes d’entrainement. L’étude des
performances a ’effort est utilisée pour la préparation physique des sportifs mais également
pour tout patient sujet a suivre un programme de réhabilitation physique, tels que les patients
insuffisants cardiaques ou insuffisants respiratoires (5).

L’insuffisance respiratoire est définie comme I’incapacité du systéme respiratoire a assurer une
ventilation nécessaire au maintien de I’hématose. Cette situation de handicap respiratoire peut
se classer en deux catégories. Elle peut étre aigué et nécessite 1’instauration d’une assistance
respiratoire d’urgence en réanimation (6) ; elle peut étre chronique (1I’'une des principales est la
bronchopneumopathie chronique obstructive, 3°™ cause de mortalité en 2020 (7) ) et entrainer
une dyspnée quotidienne, limitant la capacité a I’effort et conduire a une sédentarisation (8).

Dans ces deux situations de handicap, la capacité motrice des patients est réduite.

La dysfonction musculaire des patients handicapés respiratoires aigus (patients intubés et

ventilés) ou chroniques (patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique obstructive) est



bien décrite dans la littérature et notre compréhension des mécanismes impliqués dans le
catabolisme musculaire se précise, en corrélation avec le développement des investigations
clinico-biologiques (9,10). Les enjeux pour prévenir et réentrainer les patients déconditionnés
ont conduit les rééducateurs a adapter et a développer différents programmes de renforcement
musculaire (11). En réanimation, les études se sont multipliées sur les conséquences de
I’alitement, de la ventilation mécanique et de 1I’inflammation sur la protéolyse et I’altération des
capacités physiques (12). Il est établi que le capital musculaire des patients en réanimation est
un facteur pronostique de mortalité (13). Par ailleurs la réhabilitation précoce des patients a
démontré ses effets sur les capacités fonctionnelles et un retour plus rapide au statut
d’indépendance fonctionnelle des patients a la sortie du service de réanimation. En
pneumologie et soins de suite et réadaptation respiratoire, 1’exercice physique par la
réhabilitation respiratoire émerge clairement comme une intervention bénéfique sur la tolérance

a I’effort et I’amélioration de la qualité de vie (Evidence Grade A) (11).

En aigu comme en chronique, les investigations sur le muscle périphérique sont nombreuses et
les études s’orientent maintenant sur les capacités des muscles respiratoires et sur I’optimisation
de la réhabilitation. Néanmoins les dispositifs d’évaluation ne sont pas facilement accessibles

et I’utilisation des adjuvants habituels au cours de la réhabilitation reste controversée (11,14).

Dans le cadre de cette thése, nous avons cherché a explorer de fagcon non invasive les capacités
des patients a déployer leurs réserves cardio-circulatoires et respiratoires au cours de différentes
situations d’effort : du sevrage de la ventilation mécanique au réentrainement a 1’effort. Cette

theése s’orientera donc autour de trois parties principales :

La premiére concerne les patients handicapés respiratoires aigus en réanimation, dont 1’objectif
¢tait d’étudier ’impact de la dysfonction des muscles inspiratoires au cours du sevrage de la
ventilation mécanique, d’en étudier les conséquences a long terme et d’établir un lien entre
I’atteinte musculaire respiratoire et périphérique. Dans la seconde partie nous avons évalué les
réserves cardiocirculatoires et musculaires mobilisées lors de modalités différentes de
réhabilitation en réanimation. La derniére partie s’articule autour de la réhabilitation des
patients atteints de broncho-pneumopathie pulmonaire chronique obstructive dont nous avons

¢tudié I’augmentation du métabolisme d’effort via une nouvelle stratégie d’exercice physique.
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Premiere partie

Handicap respiratoire aigu en
réanimation

Insuffisance respiratoire, ventilation mécanique invasive, alitement et
déconditionnement musculaire

Consequences des faiblesses musculaires au cours du sevrage de la
ventilation mécanique
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1) Insuffisance respiratoire et ventilation mécanique en réanimation

L’insuffisance respiratoire aigué est définie par une altération aigué de I’hématose liée a un ou
plusieurs composants du systéme respiratoire entrainant une hypoxie tissulaire. Celle-ci

constitue I’une des raisons majeures de 1’hospitalisation en réanimation (15).

La gravit¢ de D’insuffisance respiratoire conditionne 1’admission en réanimation ou un
monitoring des constantes vitales ou une oxygénothérapie et un support ventilatoire peuvent

étre mis en place.

Les différents dispositifs de prise en soins sont I’oxygénothérapie simple (par sondes nasales,
lunettes ou masque a haute concentration), I’oxygénothérapie a haut débit par canules nasales,

la ventilation non invasive et la ventilation mécanique invasive par sonde d’intubation.

Les objectifs principaux de la ventilation mécanique sont de diminuer le travail des muscles

respiratoires et d’améliorer I’oxygénation artérielle (16,17).

Depuis, son utilisation s’est largement répandue contribuant a la diminution de la mortalité en
réanimation. En 2000, une enquéte internationale révele que 39% des patients hospitalisés en
réanimation recevront une ventilation mécanique invasive (6). En France, la Société de
Réanimation de la Langue Francaise estime que 40 a 70% des patients (selon les spécialités des

réanimations) seront intubés et ventilés (18).

En fonction de la sévérité de la pathologie, de 1’état neurologique du patient ou bien des

habitudes des services de réanimation, plusieurs modes de ventilation sont possibles.

-Le mode Controlé : comme son nom I’indique, la respiration du patient est controlée par la
machine, le patient recoit un volume ou une pression réglée pour une fréquence respiratoire
réglée. La synchronisation entre 1’inspiration et I’expiration est également définie, laissant peu
d’autonomie au patient. Les pressions générées dans les voies respiratoires et dans les alvéoles

sont dependantes des resistances et de la compliance du systeme respiratoire.

-Le mode Spontané avec Aide Inspiratoire : Le patient est libre de déclencher chaque cycle
respiratoire. Une assistance en pression appelée Aide Inspiratoire est délivrée a I’inspiration du
patient. Les volumes pulmonaires genérés sont dépendants des résistances et de la compliance

du systéme respiratoire.
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Plus la ventilation est controlée, plus la pression pulmonaire est importante et plus la réduction
du travail des muscles respiratoires est conséquente. Lors de I’instauration de la ventilation
mécanique invasive, les patients sont souvent sédatés et curarisés pour diminuer le travail
excessif des muscles respiratoires, la consommation en oxygene, I’anxiété et I’agitation et pour
que la respiration spontanée du patient n’interfére pas avec la ventilation mécanique (19-21).

Le patient demeure alors confiné au lit.

I1)  Conséquences musculaires de 1’hospitalisation en réanimation

a) Généralités sur la Neuro-myopathie de réanimation.

L’hospitalisation en réanimation et I’alitement qui en découle ont un impact délétére sur la
trophicité musculaire et sur le déconditionnement des patients (22). Cette complication est
dénommee : « Neuro-myopathie acquise en reanimation » (NMAR). Elle est caractérisée par
une atteinte symétrique des quatre membres avec une faiblesse musculaire prédominante aux
articulations proximales. Les muscles respiratoires sont également touchés, a contrario des
muscles oculomoteurs et de la face (10). Apres 7 jours de ventilation mécanique, 1’incidence
des NMAR varie de 25 a 100% selon les auteurs (23,24). Au cours des derniéres décennies,
I’amélioration des performances thérapeutiques et 1’augmentation de la probabilité¢ de survie
des patients de réanimation ont conduit a 1I’étude de différentes séries de cas clinique. Une étude
prospective multicentrique francaise a relevé une incidence de NMAR chez 25% des patients
ventilés plus de 7 jours (23). Pour diagnostiquer la faiblesse musculaire des patients, un test
clinique réalisable et facilement reproductible a été réalisé : le score Medical Research Council
(MRC) (Tableau 1.). Un score MRC inférieur a 48/60 était considéré comme révélateur d’une
NMAR. Pour confirmer I’atteinte neuromusculaire, des examens paracliniques tels que des

électromyogrammes et des biopsies musculaires ont été également effectués.

Avec la multiplication des essais cliniques, la compréhension de la physiopathologie de cette
faiblesse musculaire s’est améliorée. Ces anomalies neuromusculaires peuvent étre distinguées

en deux catégories : les neuropathies et les myopathies acquises en réanimation.
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Fonctions évaluées Score attribué a chaque groupe musculaire

(6 a droite et 6 a gauche)

Antepulsion du bras 0 = absence de contraction visible

Flexion de I'avant-bras 1 = contraction visible sans mouvement du membre
Extension du poignet 2 = mouvement insuffisant pour vaincre la pesanteur
Flexion de cuisse 3 = mouvement permettant de vaincre la pesanteur
Extension de la jambe 4 = mouvement contre la pesanteur et contre résistance
Flexion dorsale du pied 5 = force musculaire normale

Tableau 1. Score Medical Research Council (MRC). Chaque fonction est cotée de 0 a 5. Le

score total va de 0 (tétraplégie compléte) a 60 (force musculaire normale).

La neuropathie est une atteinte axonale sensorimotrice aigué qui affecte les membres et les
muscles respiratoires. En examen électromyographique, la dégénérescence axonale entraine
une diminution de I’amplitude du potentiel d’action musculaire et nerveux lors de la stimulation
nerveuse directe. La diminution du potentiel d’action musculaire lors de la stimulation

musculaire directe dépend alors de I’atteinte musculaire elle-méme (Figure 1.) (25,26).

Stimulation nerveuse
Stimulation musculaire

Enregistrement

Tracé normal Neuropathie Myopathie
Stimulation Stimulation Stimulation Stimulation Stimulation Stimulation
Merveuss Musculzire Nerveuse Musculaire Merveuse Musculaire

I ol ao

Figure 1. Enregistrement par électromyographie d’un muscle strié et schématisation des tracés

selon ’atteinte; Inspirée de Latronico (26).
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La myopathie de réanimation est une atteinte musculaire primaire, non liée a la dénervation de
muscle. Celle-ci survient apres le début de I’épisode aigu conduisant a I’hospitalisation en
réanimation. La semiologie clinique est souvent la méme que la polyneuropathie, soit une
faiblesse musculaire bilatérale et des difficultés de sevrage de la ventilation mécanique. La
myopathie de réanimation est caractérisée par une déficience musculaire fonctionnelle avec une
histologie normale. Lors de cette atteinte musculaire, 1’électromyogramme indique une
diminution anormale du potentiel d’action musculaire et de 1’excitabilit¢é musculaire. Le
potentiel d’action nerveux peut étre intact a la stimulation cependant 1’activité musculaire reste

diminuée, due a I’atteinte musculaire (Figure 3) (26).

Bien que la myopathie de réanimation soit décrite comme plus fréquente, les auteurs
s’accordent a dire que la neuropathie et la myopathie de réanimation sont souvent associées
(10,25,27). Ces atteintes ont pour conséquence une atrophie musculaire rapide liée a un
déséquilibre entre la synthése des protéines musculaire et une dégradation anormale ainsi qu’a

une nécrose musculaire (28).

b) Facteurs de risque de la neuro-myopathie acquise en réanimation.

Aujourd’hui, plusieurs facteurs de la neuro-myopathie acquise en réanimation (NMAR) ont été
identifiés. Le Tableau 2. résume les différents facteurs de risques de la NMAR selon les auteurs.
L’inflammation systémique, le stress oxydatif, le sepsis et la défaillance multi-organique sont
des facteurs indépendants responsables de la faiblesse musculaire. La survenue d’'une NMAR
a été également identifiée chez des patients asthmatiques lors de I’administration de corticoides
associee a une curarisation (29). L’un des derniers facteurs de risque identifiés est

I’immobilisation et I’inactivité musculaire (30,31).
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Facteurs de risques
d’acquisition de NMAR : Principales références

Variables cliniques et médication

Age De Jonghe (23)
Sexe féminin De Jonghe (23)
Diabéte Mellitus ou Hyperglycémie De Jonghe (23); Van den Berghe (32)
Sepsis Garnacho-Montero (33)
Défaillance multi-viscérale De Jonghe (23)
Inflammation systémique Levine (30); Jaber (34)
Durée de Ventilation Mécanique De Jonghe (23)
Corticoides Herridge (35); De Jonghe (23); Leatherman (29)
Curare Leatherman (29)
Immobilisation Levine (30); lwashina (31)

Tableau 2. Principaux facteurs de risque de neuro-myopathie acquise en réanimation selon la
littérature actuelle.

c) L’atteinte musculaire respiratoire de la neuro-myopathie de réanimation.

Le recours a la ventilation mécanique lors de I’hospitalisation en réanimation entraine la
diminution du travail diaphragmatique voire la mise au repos totale selon le mode ventilatoire
utilisé et I’administration d’une sédation profonde et de curares. Cette immobilité
diaphragmatique aura pour conséquence une atteinte spécifique: la dysfonction

diaphragmatique induite sous ventilation mécanique (DDIVM).

Aujourd’hui Datteinte diaphragmatique induite par la VM a fait I’objet de nombreuses
recherches. Nous pouvons ainsi distinguer trois manifestations de la DDIVM : 1’atrophie
musculaire, I’atteinte de 1’ultrastructure et la diminution de la contractilité (36). De nombreuses
études animales ont mis en évidence I’implication de la ventilation mécanique contr6lée dans
I’apparition rapide de 1’atrophie musculaire diaphragmatique (37,38). L’équipe de Levine a
démontré que 18 a 69 heures de ventilation mécanique contr6lée provoquaient une atrophie
diaphragmatique chez des humains (30). Cette étude a montré que comparativement aux
biopsies d’échantillons musculaires provenant de sujets contréles (ventilés moins de 8 heures)

les fibres diaphragmatiques de type | et de type Il des sujets ventilés a plus long terme
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montraient une nette diminution de leur aire de section transversale. Plus précisément, 18 heures
a 69 heures de ventilation contrélée conduisaient a une surface de section transversale des fibres
musculaires diminuée de 57 % et 53%, respectivement dans les fibres type | et de type I1. (30).
D’ailleurs Thomason et al ont établi que la vitesse d’atrophie diaphragmatique induite par la
ventilation dépasse largement le temps nécessaire a 1’atrophie des muscles squelettiques
pendant les périodes d'inactivité (39). Les auteurs ont ainsi remarqué qu’il fallait environ 96
heures a des muscles locomoteurs inactifs pour atteindre le méme niveau d'atrophie que 12

heures de VM contr6lée pour le diaphragme.

L’atrophie diaphragmatique est corrélée a la durée de la ventilation mécanique et associée a une
diminution de sa contractilité (36). Il est également important de noter que le mode ventilatoire
contribue a l’atteinte diaphragmatique. Par exemple, les modes « controlés » majorent la
dégradation musculaire car les muscles respiratoires ne participent plus ou presque plus a la

ventilation.

La récupération musculaire du diaphragme aprés VM demeure mal connue chez I’homme. Une
étude sur les rats a montré une amélioration rapide de la force de contraction et de la taille des
fibres du diaphragme apres 24 heures de sevrage de la ventilation mécanique (40). Cependant,
la durée expérimentale de VM était de seulement 12 heures et les rats étaient en bonne santé
initialement. L’utilisation de mode de VM assisté pour prévenir le catabolisme musculaire
diaphragmatique montre des résultats intéressants en terme d’amélioration de la synthése
protéique et de diminution de la protéolyse (41). Cependant, ces études ont été faites in vitro
sur des rats. Aucune étude n’a encore été faite sur I’lhomme (36). Malgré les similitudes entre
le diaphragme du rat et de I’homme, les résultats de cette étude sont difficilement extrapolables

sur des sujets souffrant de comorbidités.

Plusieurs outils sont disponibles pour explorer les capacités musculaires respiratoires. La
fonction diaphragmatique peut étre spécifiguement explorée en mesurant les modifications des
pressions du tube endotrachéal induites par la stimulation bilatérale des nerfs phréniques (Ptr,
stim) ou par une échographie pour mesurer 1’épaisseur du diaphragme, sa fraction

d’épaississement durant une respiration active ainsi que son excursion de déplacement (42,43).

La force de I’ensemble des muscles inspiratoires et expiratoires peut €tre quantifiée par mesures
de pressions respiratoires maximales (44). Cette mesure facilement réalisable au lit du malade

est utilisée pour juger des capacités d’extubation des malades mais également dans le cadre du
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renforcement des muscles respiratoires. Pourtant il existe un manque de littérature sur les
conséquences d une faible pression inspiratoire maximale (Pimax). De Jonghe et al. ont observé
que la Pimax était significativement associée a une augmentation du nombre de jours sous
ventilation mécanique (45). Cependant d’autres auteurs ont conclu que la mesure de la Pimax

n’était pas suffisamment sensible comme critére d’extubation (46,47).

1) Obijectifs de la premiére partie de la these et contributions originales

Aucune ¢tude a long terme n’a été réalisée pour évaluer les répercussions a long terme d’une
faible Pimax aprés ventilation mécanique. De plus, nous ne connaissons pas la fiabilité et la
reproductibilité de la mesure pour assurer le suivi du patient apres sevrage de la ventilation

mécanique.

a) Identification de la question.

(1) Quelles sont les conséquences d’une faible Pimax post ventilation mécanique sur le long

terme ?

(2) Quelle est la reproductibilité de la mesure entre un patient intubé et un patient extubé pour

assurer un suivi fiable de 1’évolution de la mesure ?

(3) Quelles sont les interactions et les différences entre la faiblesse musculaire inspiratoire et la

faiblesse musculaire périphérique ?

b) Méthodologie de réponse.

Pour répondre a ces questions, il était nécessaire de pouvoir mesurer la Pimax des patients
intubés en sevrage ventilatoire puis d’effectuer une seconde mesure lorsque le patient était

extubé et enfin d’effectuer un score musculaire périphérique global.

Nous avons réalisé une étude monocentrique en service de réanimation du Groupe Hospitalier

du Havre qui comporte 18 lits. Le Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 3 a émis un
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avis favorable a la réalisation de cette étude qui a été enregistrée sur www.clinicaltrials.gov
(NCT02363231).

c) Recrutement.

Nous avons choisi de ne pas limiter 1’analyse a une pathologie spécifique car tout patient est
susceptible d’acquérir une faiblesse musculaire en réanimation. Ainsi, tous les patients intubés
et ventilés depuis au moins 24 heures ont été inclus, excepté ceux dont la réalisation de la
mesure de Pimax était impossible. Pour refléter au maximum une faiblesse musculaire post
ventilation mécanique, les patients inclus ne devaient pas présenter de pathologies
neuromusculaires ou neurologiques avant I’inclusion et ne devaient pas étre en perte
d’autonomie avant 1’admission. IlIs ne devaient pas présenter de troubles cognitifs ou avoir
échoué a I’épreuve de sevrage ventilatoire. La mesure de Pimax devait étre réalisée en fin de
ventilation mécanique, c’est-a-dire pendant le sevrage ventilatoire. Pour ne pas influencer la
décision d’extubation, le choix d’extuber ou non le patient était décidé avant la réalisation de

la mesure de Pimax.

Les patients ont été recrutés sur des critéres identiques. Il n’y a pas eu de biais de sélection

identifié.

d) Inclusion des patients.

A Darrét de la sédation, I’éveil des patients était évalué plusieurs fois par jour par I’équipe de
soins de réanimation. Lorsque 1’état d’éveil était satisfaisant pour répondre aux instructions,
une épreuve de sevrage était realisée (Inspiratory Positive Airway Pressure : 7cmH20 et
Expiratory Positive Airway Pressure : 0 cmH20) entre 30 et 120 minutes. Lorsque 1’épreuve

de sevrage était un succes I’extubation était planifiée et la mesure était réalisée.

Pour nous assurer de la fiabilité de la mesure chez un patient intubé, une seconde mesure a été

réalisée 24 heures apres 1’extubation.
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e) Réalisation des mesures de pressions respiratoires maximales.

La mesure de la force inspiratoire peut se réaliser via la fonction « Negative Inspiratory Force »
du ventilateur par occlusion des valves ou via un manometre électronique (48-50). Cependant
Spadaro et al ont mis en évidence une différence dans la précision de mesure entre 1’utilisation
d’un manométre électronique ou I’utilisation de la fonction « NIF » du respirateur. De plus,
pour pouvoir réaliser une mesure de pression expiratoire maximale (Pemax) et une seconde
mesure de Pimax lorsque le patient était extubé, nous avons choisi d’utiliser le manométre

électronique.

La capacité a générer un effort inspiratoire maximal est influencé par 1’état de conscience du
patient. Bien que tous les patients doivent étre en mesure de répondre aux ordres simples avec
un score de Ramsay égal a 2, nous n’avons pas pu garantir un niveau de sédation identique pour
tous. Pour pallier a ce risque, nous avons effectué les mesures de pression selon le protocole
défini par Marini (mesure de la pression inspiratoire avec une valve unidirectionnelle pendant

20 secondes).

Pour effectuer la mesure, les patients étaient installés en position semi-assise a 45° et une
aspiration endo-trachéale était effectuée avant la mesure pour évacuer les sécrétions. Les
consignes ont été données aux patients pour une mesure de la Pimax au VVolume Résiduel (VR)
et une mesure de la Pemax a la fin du VVolume de Réserve Inspiratoire (VRI). Lorsque le patient
était intubé, le manométre était relié a la sonde d’intubation endo-trachéale via un raccord
annelé. Le patient était alors déconnecté du respirateur pendant une durée de 20 secondes
minimum. Les mesures de pressions inspiratoire et expiratoire maximales du patient extubé ont
été réalisées via un embout buccal. Elles ont été réalisées conformément aux recommandations
(mesure de la Pimax au Volume Résiduel (VR) et mesure de la Pemax a la fin du VVolume de
Réserve Inspiratoire (VRI)) car il était impossible de laisser le manometre 20 secondes.

A chaque fois, 3 mesures étaient effectuées et seule la meilleure valeur a été retenue.
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Figure 2. Evaluation possible de la Pimax (via la fonction « NIF » ou par manométre

électronique) (49).

f) Analyses statistiques.

Les analyses ont été réalisées en collaboration avec le service d’épidémiologie clinique des

Hopitaux Universitaires de Genéve.

Pour I’analyse de survie, nous avons dii catégoriser notre population incluse en deux groupes :
un groupe « faible Pimax » et un groupe « forte Pimax » et donc définir une valeur critique de
Pimax. Plusieurs choix étaient possibles dans la littérature, allant de 15 a 30 cmH20.
Cependant, les valeurs choisies dans les précédentes études ne s’appuyaient pas sur des

éléments statistiques solides.

Afin de choisir au mieux notre valeur critique de Pimax, nous avons réalisé une courbe ROC
qui a défini une valeur a 31.5cmH20 de Pimax pour une analyse de la mortalité (\Voir données
supplémentaires de I’article 1, Figure S1). Afin de simplifier, nous avons donc choisi notre

valeur critique a 30 cmH20.

Les caractéristiques des patients ont été décrites en pourcentages pour les variables catégorielles
et en médianes pour les variables continues. Les caractéristiques de base des patients ont été
comparées selon les groupes « faible Pimax » ou « forte Pimax » par les tests t de Student ou
Mann-Whitney ou Chi? ou le test exact de Fischer. Pour 1’analyse de la survie, les courbes ont
été modélisées par la méthode de Kaplan-Meier et les effets de la Pimax sur la mortalité ont été
testés par un log-rank test. Enfin, nous avons estimé les effets d’une faible Pimax sur la survie,

ajusté au score de gravité a I’admission en réanimation (SAPS2), a I’Indice de Masse Corporelle
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(IMC) et a la durée de ventilation mécanique via un modele de Cox régression Multivariable.
Les facteurs d’ajustement (SAPS2, IMC et durée de VM) ont été choisis selon leur importance
clinique car aucune différence statistique n’était présente entre les deux groupes. La fiabilité de
la mesure des pressions respiratoires maximales sur sonde d’intubation a été évaluée par une
analyse de Bland-Altman. Enfin la relation entre la faiblesse musculaire respiratoire et la
faiblesse musculaire périphérique a été testée par un test de corrélation de Pearson.
L’association entre la condition de faiblesse musculaire (Respiratoire ou Périphérique ou
Respiratoire et Périphérique) et la mortalité hospitaliere a été estimée par la méthode de Kaplan-

Meier via un log-rank test.

g) Résultats.

Nous avons pu rapporter les résultats sous la forme de deux articles originaux et d’une lettre de

recherche.
Ma contribution dans ce travail a été :

-ldentification de la question, rédaction du projet et soumission aux Autorités compétentes pour
approbation

-Obtenir une bourse de recherche (délivrée par le conseil scientifique d’ADIR Association)
-Inclusion des patients et réalisation des mesures de pressions respiratoires maximales
-Participation a I’élaboration du plan statistique et a la réalisation des comparaisons

-Rédaction et soumission des différents manuscrits
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Etude n°1: La faiblesse des muscles inspiratoires apres ventilation mécanique est associée a

une augmentation de la mortalité un an apres.

Respiratory weakness after mechanical ventilation is associated with one-year mortality-

a prospective study

C. Medrinal, G. Prieur, E. Frenoy, A. Robledo Quesada, A. Poncet, T. Bonnevie, FE. Gravier,
B. Lamia and O. Contal

Critical Care 2016 ; 20 :231

Prérequis : La dysfonction diaphragmatique est associée a un mauvais pronostic. La mesure de
pression inspiratoire maximale peut étre utilisée pour évaluer la fonction musculaire
inspiratoire. Cependant nous ne connaissons pas les conséquences a long terme de la faiblesse
musculaire inspiratoire. L’objectif de cette étude est de déterminer si une faible Pimax est

indépendamment associée a une augmentation de la mortalité a un an.

Résumé de la méthode : Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle dans une
unité de réanimation médico-chirurgicale de 18 lits. Les patients adultes ventilés depuis 24
heures minimum, sans faiblesse musculaire pré existante et en processus de sevrage ventilatoire
ont réalisé une mesure de Pimax juste avant I’extubation. Les patients ont été répartis en 2
groupes (Faible Pimax (<30cmH20) ou Forte Pimax (>30 cmH20)). La mortalité des patients
a été relevée 1 ans apres extubation. Pour I’analyse de survie, I’effet de la Pimax a été testé par
le log-rank test. L’effet indépendant d’une faible Pimax post ventilation mécanique a été

analysé par une régression de Cox multivariable.

Principaux résultats : 124 patients sur 186 recensés ont pu réaliser une mesure de Pimax au
moment du sevrage ventilatoire. 68 (54.8%) patients avaient une MIP<31cmHO et 56 (45.2%)
avaient une MIP>30cmH20._Les caractéristiques démographiques, le diagnostic principal, le
score de sévérité et les comorbidités des patients ne présentaient pas de différence entre les 2

groupes (Voir Tableau 3).
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Tableau 3. Caractéristiques de la population.

All

. Low MIP High MIP
patients N=67 N=57 p-Value
N=124 - -
Female, n (%) 51 (41) 30 (45) 21 (37) 0.48
Age, median (25-75" percentile) 66 (56-74) 69 (58-75) 64 (53-70) 0.11
Body Mass Index (Kg/m?), median (25-75" percentile) 27.8 (25- 27.4 (24- 28.4 (25- 0.10
32) 31) 33)
SAPS Il at ICU admission, median (25-75" percentile) 45 (33-57) 46 (31-57) 45(33-57) 0.46
No. of admissions to ICU within the last year, n (%) 8(6) 3 (4) 5(9) 0.33
Main diagnosis
Pneumonia, n (%) 33 (26) 18 (27) 15 (26) 1
Sepsis, n (%) 9(7) 4 (6) 5(9) 0.73
COPD/Asthma exacerbation, n (%) 21(17) 12 (18) 9 (16) 0.81
Cardiac failure, n (%) 19 (15) 11 (16) 8 (14) 0.80
Drug overdose/Acute mental status change, n (%) 16 (13) 8(12) 8 (14) 0.79
Intra-abdominal sepsis with surgery, n (%) 20 (16) 10 (15) 10(17) 0.80
Trauma, n (%) 6 (4) 4 (6) 2 (4) 0.68
Co-morbidity
Chronic Pulmonary Disease, n (%) 28 (22) 18 (27) 10 (18) 0.24
Obesity, n (%) 44 (35) 16 (24) 20(35) 0.17
Chronic Cardiac Insufficiency, n (%) 19 (15) 11 (16) 8 (14) 0.71
Cancer, n (%) 19 (15) 13 (19) 6(11) 0.71
Chronic Kidney Disease, n (%) 20 (16) 8(12) 12 (21) 0.16
Diabetes Mellitus, n (%) 30 (24) 12 (18) 18 (31) 0.07
Between admission and awakening
Septic shock, n (%) 61 (49) 33 (49) 28 (49) 0.98
ARDS, n (%) 11(9) 3(4) 8 (14) 0.11
Renal failure, n (%) 38 (31) 19 (28) 19 (33) 0.55
Use of cathecolamines, n (%) 64 (52) 35(52) 29 (51) 0.87
Use of neuromuscular blockers, n (%) 76 (61) 40 (60) 36 (63) 0.85
No. of days of neuromuscular blockers, median (25-75" 1(0-3) 1(0-3) 1(0-2) 0.70
percentile)
Use of corticosteroids, n (%) 34 (27) 21 (31) 13 (23) 0.55
Ventilator use (days), median (25-75™ percentile) 7 (4-10) 8 (5-11) 6 (4-8) 0.17

Definition of abbreviation: SAPS=Simplified Acute physiology Score;
No.=number; COPD=Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ARDS=acute

syndrome.

ICU=intensive care unit;
respiratory distress
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Nous n’avons pas retrouvé d’association entre le nombre de jour de VM et la Pimax (rho= -

0.17 ; p= 0.06). Il existait une faible corrélation entre le nombre de jours sous curares et la
Pimax (rho=-0.22 ; p=0.01).

Le taux de mortalité a un an des patients présentant une faible Pimax était de 31% (95% CI 21-

43) versus 7 % (95% CI 2-16) dans le groupe forte Pimax. La différence entre les courbes de

survie était statistiquement significative (p<0.001).
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Figure 3. Différence entre les courbes de survie (log-rank test (p < 0.001)). MIP ; maximal

inspiratory pressure.

Apres ajustement sur le score SAPS2, I’IMC et la durée de ventilation mécanique, la Pimax

était un facteur indépendamment associé a la mortalité a un an (Hazard ration de 4.41 (95% CI

1.5-12.9) ; p=0.007).
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Tableau 4. Analyses multivariées.

HR  95%Cl p-Value
MIP<30 4.41 [1.51;12.90] 0.007
SAPS 2 1.02 [1.00;1.04] 0.078

Ventilation (days) >7 1.53 [0.68;3.41] 0.30

BMI 0.89 [0.82;0.96] 0.004

Definition of abbreviations: HR=Hazard ratio; Cl=confidence intervals; MIP=maximal inspiratory
pressure; SAPS=Simplified Acute Physiology Score; BMI=Body Mass Index.

Nous avons rapporté également un taux d’échec d’extubation et de déceés en réanimation plus

important (\Voir Tableau 5).

Tableau 5. Données secondaires.

Relative Risk for

Outcome after extubation Low MIP High MIP MIP<30cmH,0 p-Value
(95%Cl)
Extubation failure, n (%) 14 (21) 4(7) 3[1.1-9.6] 0.03
Tracheostomy, n (%) 1(1.5) 1(1.7) 0.8 [0.05-13.3] 1
Death within 30 days, n (%) 12 (18) 2 (3.5) 5[1.2-21.9] 0.04
Death in ICU, n (%) 10 (15) 1(1.7) 8.8 [1.1-64.1] 0.01
Death in Hospital, n (%) 2 (3) 1(1.7) 1.7 [0.1-18.2] 1
Death after Hospital
discharge, n (%) 9 (13) 2(3.5) 3.7 [0.9-17] 0.06
ICU LOS (days), median (25-
75t percentile) 10 (7-16) 9 (5-12) 0.14
ICU readmission during the
follow-up year, n (%) 6 (9) 4(7) 1.3[0.4-2.7] 0.75
Non-ICU readmission during 6(9) 10 (17) 0.5[0.2-1.3] 018

the follow-up year, n (%)

Definition of abbreviations: MIP=maximal inspiratory pressure; Cl=confidence intervals; ICU=intensive
care unit; LOS=length of stay.
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Conclusion : Une faible Pimax est fréquente chez les patients sous ventilation mécanique et est

un facteur de risque indépendant d’une mortalité a long terme.

La mesure de Pimax est facilement évaluable au lit du malade de réanimation, cependant il est
important d’étudier la fiabilit¢é de la mesure sur un patient intubé afin d’assurer sa
reproductibilité post extubation. Pour répondre a cette question, nous avons évalué la différence
entre les mesures de pressions respiratoires maximales des patients intubés et 24 heures apres

I’extubation.
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Etude n°2 : Fiabilité de la mesure des pressions respiratoires chez les patients ventilés et non

ventilés en réanimation : Une étude observationnelle.

Reliability of respiratory pressure measurements in ventilated and non-ventilated

patients in ICU : an observational study

C. Medrinal, G. Prieur, Y. Combret, A. Robledo Quesada, Bonnevie, FE. Gravier, E. Frenoy,
O. Contal and B. Lamia

Annals of Intensive Care 2018 ; 8 :14

Prérequis: L’étude des pressions maximales respiratoires est pratique courante en réanimation
car elles peuvent renseigner sur le pronostic de sevrage ventilatoire des patients. Cependant, la
fiabilité des valeurs mesurées au travers de la sonde d’intubation par rapport a une mesure
standard n’a jamais été étudiée. Nous avons donc étudié la validité de la mesure lorsque les

patients étaient intubés.

Résumé de la méthode: Nous avons mené une étude prospective observationnelle pour
comparer les valeurs de pressions respiratoires maximales via une sonde d’intubation a un
embout buccale standard. Les patients adultes ventilés 24 heures au minimum dont 1’extubation
était planifiée ont effectué des mesures de pressions respiratoires maximales avant et 24 heures

apres extubation.

Principaux résultats: Dans les 124 patients enrollés dans notre étude précédente, 101 ont accepté
d’effectuer des mesures supplémentaires. 11 patients ont nécessité une réintubation dans les 24
heures et ont été exclus de 1’analyse. Au final 90 patients ont effectué les mesures de pressions

inspiratoires et expiratoires maxiamles avant et 24 heures apres 1’extubation.

Les caracteristiques des patients sont décrits dans le Tableau 6.
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Tableau 6. Caractéristiques de la population.

N=90
Female, n (%) 39 (43)
Age, mean (SD) 61.5(14)
Body Mass Index (Kg/m?), median (25-75™ percentile) 28.6 (24.4-32)
SAPS Il at ICU admission, median (25-75" percentile) 42.5 (31-57)
No. of admissions to ICU within the last year, n (%) 4(4.4)
Main diagnosis
Pneumonia, n (%) 32 (35)
Sepsis, n (%) 8(9)
COPD/Asthma exacerbation, n (%) 12 (13)
Cardiac failure, n (%) 12 (13)
Drug overdose/Acute mental status change, n (%) 11 (12)
Intra-abdominal sepsis with surgery, n (%) 14 (15)
Trauma, n (%) 1(4)
Co-morbidity
Chronic Pulmonary Disease, n (%) 23 (25)
Obesity, n (%) 27 (30)
Chronic Cardiac Insufficiency, n (%) 13 (14)
Cancer, n (%) 15 (17)
Chronic Kidney Disease, n (%) 14 (15)
Diabetes Mellitus, n (%) 17 (19)
Between admission and awakening
Septic shock, n (%) 45 (50)
ARDS, n (%) 13 (14)
Renal failure, n (%) 30 (33)
Use of catecholamines, n (%) 50 (55)
Use of neuromuscular blockers, n (%) 58 (64)
No. of days of neuromuscular blockers, median (25-75" 1 (0-3)
percentile) 21 (78)
Use of corticosteroids, n (%) 7 (4-9)

Ventilator use (days), median (25-75™ percentile)

Definition of abbreviations: SAPS=Simplified Acute physiology Score; ICU=intensive care unit;
No.=number; COPD=Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ARDS=acute respiratory distress
syndrome.



La valeur médiane de Pimax obtenue pour un patient intubé était de 28 (21.7-40.2) cmH20 vs.

27 (19-38) cmH20 pour un patient extubé (p=0.02). La régression linéaire a montré une forte
corrélation significative entre les deux mesures (r=0.64 95%CI [0.5-0.75]; p<0.0001).

L’analyse par Bland Altman révélait que la mesure de MIP était cliniguement comparable

patient intubé ou extubé (Biais moyen (APimax) = -2.43£14.43 cmH20). (Voir Figure 4).
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par Bland-Altman des corrélations entre Pimax: Différence versus

moyenne.

Les valeurs de Pemax n’ont pas montré de différence statistique significative patient intubé ou
extubé (47 (30-74) vs. 53.5 (34-76.2) cmH20; p=0.2). Il existe une forte corrélation
significative entre les mesures de Pemax (r=0.71 95%CI [0.6-0.8]; p<0.0001).

L’analyse par Bland Altman ne révéle pas de différence clinique entre les mesures patients

intubé ou extubé¢ (Biais moyen (APemax) = 1.54423.2 cmH20) (Figure 5).
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Figure 5. Analyse par Bland-Altman des corrélations entre Pemax: Différence versus

moyenne.

Nous n’avons pas retrouve de facteur propre au patient (Age, BMI, SAPS 2, day under
mechanical ventilation) associé au biais de mesure. Cependant, il existe une corrélation entre le
(APimax) et le (APemax) (r=0.49 95%CI [0.31-0.64]; p<0.0001).

Nous retrouvons également une corrélation statistiquement significative entre les valeurs de
Pimax et de Pemax, que le patient soit intubé ou extubé (Respectivement r=0.61 95%CI [0.45-
0.72]; p<0.0001 and r=0.66 95%CI [0.52-0.77]; p<0.0001).

Conclusion: La mesure des pressions respiratoires est reproductible et fiable, que le patient soit
intubé ou non. Ces données renforcent notre premiere étude. Les mesures de pressions
respiratoires peuvent ainsi étre réalisées lorsque le patient est intubé et répétées apres le sevrage
ventilatoire pour suivre 1’évolution et la récupération des capacités respiratoires. Il apparait

important d’étudier la relation entre les capacités musculaires respiratoires et périphériques.
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Etude n°3: Une faiblesse combinée des muscles respiratoires et des muscles périphériques au

moment du sevrage de la ventilation mécanique est-elle associée a un moins bon pronostic ?

Is overlap of respiratory and peripheral muscle weakness at weaning from mechanical

ventilation associated with poorer outcomes?

C. Medrinal, G. Prieur, E. Frenoy, Y. Combret, FE. Gravier, T. Bonnevie, A. Poncet, A.
Robledo Quesada, B. Lamia and O. Contal

Intensive Care Medicine 2017 ; 43(2) :282-3

Prérequis : Beaucoup d’études se sont intéressées aux conséquences d’une atteinte musculaire
respiratoire ou périphérique en réanimation cependant aucune étude n’a rapporté la prévalence

et les conséquences d’une double atteinte musculaire.

Résumé de la méthode : Nous avons mené une étude prospective observationnelle pour étudier
I’interaction entre la pression inspiratoire maximale et le score musculaire MRC. Tous les
patients adultes ventilés depuis au minimum 24h ont réalisé une mesure de Pimax et un score
MRC juste avant I’extubation. Les patients ont été classés en 4 groupes (double atteinte:
Pimax<30 cmH20 + MRC<48/60; atteinte respiratoire: Pimax<30 cmH20 + MRC>48/60;
atteinte périphérique: Pimax>30cmH20 + MRC<48/60; aucune atteinte: Pimax>30 cmH20 +
MRC>48/60). Le taux de mortalit¢ hospitalicre et le taux d’échec d’extubation ont été

enregistrés.

Principaux résultats: Sur les 124 patients inclus précédemment, nous avons pu réaliser une
mesure de Score MRC chez 99 d’entre eux. 37% des patients ont présenté une double atteinte,
17% ont présenté une atteinte respiratoire, 12% ont présenté une atteinte périphérique et 33%
n’ont présenté aucune atteinte musculaire. Les caractéristiques des patients sont présentées dans

le Tableau 7.
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Tableau 7. Caratéristiques de la population.

Characteristics

Female, n (%)
Age

Body Mass
Index (Kg/m?)

SAPS 2 at ICU
admission

No. of
admissions to
ICU within the
last year, n (%)

Chronic
Pulmonary
Disease, n (%)

Obesity, n (%)

Chronic Cardiac

Insufficiency, n
(%)

Cancer, n (%)

Chronic Kidney
Disease, n (%)

Diabetes
Mellitus, n (%)

Septic shock, n
(%)

Renal failure, n
(%)

Overlap
weakness
N=37

16 (43)

69 (58-77)

27 (24-31)

51 (37-55)

2 (5)

Co-morbidity

9 (24)

11 (28)

8(21)

8(21)

6 (16)

5(13)

Between
admission and
awakening

19 (51)

10 (27)

Respiratory
weakness
N=17

9(53)

59 (50-69)

29 (26-34)

34 (27-49)

1(6)

6 (35)

3(27)

3(18)

2 (12)

0(0)

4 (23)

9(53)

5(29)

Limb muscles
weakness
N=12

3(25)

58 (51-64)

25 (21-29)

54 (42-61)

1(8)

1(8)

3(33)

1(8)

1(8)

2 (17)

2 (17)

7 (58)

3(25)

No muscular
weakness
N=33

14 (42)

63 (44-69)

30 (26-34)

38 (32-56)

0(0)

Co-morbidity

8 (24)

13 (39)

5 (15)

3(9)

8 (24)

11 (33)

Between
admission and
awakening

15 (45)

12 (36)

p-value

0.51

0.056

0.058

0.06

0.51

0.42

0.43

0.73

0.42

0.18

0.24

0.87

0.81
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Use of
cathecolamines 21 (57) 10 (59) 7 (58) 17 (51) 0.95
, N (%)
Use of
neuromuscular 22 (59) 12 (70) 10 (83) 19 (57) 0.36
blockers, n (%)
No. of days of
neuromuscular 1(0-3) 2 (0-4) 1.5 (1-4) 1(0-2) 0.36
blockers
Use of
corticosteroid, 17 (46) 4 (23) 4 (33) 4(12) 0.01
n (%)
Ventilator use
-11 - 10(7-12 - .001
(days) 8 (5-11) 6 (3-9) 0( ) 5(3-8) 0.00
Muscles Muscles
strength strength
MIP value 19 (13-24) 24 (23-32) 38 (34-63) 46 (38-58) 0.0001
MRC score 38 (31-44) 50 (48-52) 38 (31-43) 54 (51-57) 0.0001

Il y avait une tendance vers une différence entre 1’age, IMC et le score SAPS 2 a I’admission
entre les groupes (respectivement p = 0,056; p = 0,058; p = 0,06). Il y avait une différence entre
I’utilisation des corticostéroides et le nombre de jours médian sous ventilation mécanique
(Tableau 7). L’analyse post-hoc a montré que les patients atteints d’une double faiblesse ont
pris plus de corticoides que les patients sans aucune faiblesse (IC a 95 % risque relative de 1,98
[1.3-2.9]; p = 0,003). La durée médiane de la ventilation mécanique a été plus élevée chez les
patients atteints de double faiblesse ainsi que chez les patients avec une faiblesse musculaire

périphérique par rapport aux patients sans aucune faiblesse (p = 0,01 pour les deux).

Seul les patients qui présentaient une double atteinte musculaire avaient un taux d’échec
d’extubation plus important et une mortalité hospitali¢re plus élevée. Une double faiblesse des
muscles respiratoires et périphériques est associée a une mortalité plus élevée dans les 30 jours

apres le sevrage de la ventilation mécanique (p = 0,048).
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Figure 6. Différence entre les courbes de survie (log-rank test (p = 0.048)).

Tableau 8. Données secondaires.

Outcomes Overlap Respiratory Limb muscles No muscular p-value
LWEELGENS weakness WEELGENS LWEELGENS
Extubation 10 (27) 0(0) 2(17) 0 (0) 0.01

failure, n (%)

Death(j;)lcu, n 4(11) 0(0) 2(17) 0(0) 0.06
Death in
traditional 3(8) 1(6) 0(0) 0(0) 0.3
service, n (%)
Death within 7 (19) 1(6) 2 (17) 0 (0) 0.05

30 days, n (%)
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Figure 7. Risque relatif sur le pronostic des patients qui ont une faiblesse musculaire versus

Conclusion: La faiblesse musculaire aprés ventilation mécanique est associée a la mortalité.
Chaque type de faiblesse est liée a des facteurs de risque particuliers. Cette étude a confirmé
que la faiblesse des muscles respiratoires et périphériques est liée. La prévalence d’une atteinte

concomittante des muscles respiratoires et périphériques est supérieure a celle d’une faiblesse

@ Overlap weakness
[ Respiratory muscles weakness

3 Limb muscles weakness

**  Significant compared with
respiratory muscles weakness
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*  Significant compared with
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ceux qui n’ont pas de faiblesse.

d’un type de muscle unique et est associée a de moins bons résultats a court terme.



V) Conclusion de la premiére partie

La ventilation mécanique et 1’alitement ont des répercussions sur la fonction musculaire
périphérique et respiratoire des patients. Ces dégradations surviennent précocément et sont
majorées par plusieurs facteurs de risque tel que le sepsis ou la défaillance multi-viscérale. Les
conséquences musculaires diminuent le pronostic vital des patients hospitalisés en réanimation
et retardent le sevrage de la ventilation mécanique. Nos travaux ont permis de préciser
I’association entre la mesure de pression inspiratoire maximale au moment du sevrage de la
ventilation mécanique et la mortalité a long terme, que cette atteinte pouvait étre isolée ou
concomittante avec une atteinte périphérique avec des facteurs de risques différents. Enfin nous
avons mis en évidence que cette mesure non-invasive était fiable entre deux conditions
différentes (intubé ou non) fréquemment rencontrés en réanimation. Les études futures doivent
s’orienter sur I’évolution de la fonction musculaire respiratoire post-réanimation,
spécifiqguement sur les capacités de récupération en cas de neuro-myopathie de réanimation

pour en déterminer les prises en soins appropriees.

Nos résultats ont une implication importante pour I’évaluation et le traitement des patients post-
ventilation mécanique pour améliorer leurs pronostics. C’est pourquoi nous nous sommes

intéressés dans un second objectif aux protocoles de réhabilitation précoce en réanimation.
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Abstract

Background: Diaphragm dysfunction in mechanically ventilated patients is associated with poor outcome. Maximal
inspiratory pressure (MIP) can be used to evaluate inspiratory muscle function. However, it is unclear whether
respiratory weakness is independently associated with long-term mortality. The aim of this study was to determine
if low MIP is independently associated with one-year mortality.

Methods: We conducted a prospective observational cohort study in an 18-bed ICU. Adults requiring at least

24 hours of mechanical ventilation with scheduled extubation and no evidence of pre-existing muscle weakness
underwent MIP evaluation just before extubation. Patients were divided into two groups: low MIP (MIP <30 cmH-0)
and high MIP (MIP >30 cmH,0). Mortality was recorded for one year after extubation. For the survival analysis, the
effect of low MIP was assessed using the log-rank test. The independent effect of low MIP on post mechanical
ventilation mortality was analyzed using a multivariable Cox regression model.

Results: One hundred and twenty-four patients underwent MIP evaluation (median age 66 years (25™-75"
percentile 56-74), Simplified Acute Physiology Score (SAPS) 2 =45 (33-57), duration of mechanical ventilation

7 days (4-10)). Fifty-four percent of patients had low MIP. One-year mortality was 31 % (95 % Cl 0.21, 043) in the
low MIP group and 7 % (95 % Cl 0.02, 0.16) in the high MIP group. After adjustment for SAPS 2 score, body mass
index and duration of mechanical ventilation, low MIP was independently associated with one-year mortality
(hazard ratio 441, 95 % Cl 1.5, 12.9, p =0.007). Extubation failure was also associated with low MIP (relative risk 3.0,
95 % Cl 1, -96; p=0.03) but tracheostomy and ICU length of stay were not.

Conclusion: Low MIP is frequent in patients on mechanical ventilation and is an independent risk factor for long-
term mortality in ICU patients requiring mechanical ventilation. MIP is easily evaluated at the patient's bedside.

Trial Registration: This study was retrospectively registered in www.clinicaltrials.gov (NCT02363231) in February
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Background

One of the most common treatments used in intensive
care is invasive mechanical ventilation (MV), either via
an intubation tube or a tracheostomy. In 2000, an inter-
national survey revealed that 39 % of patients admitted
to intensive care undergo MV [1]. Under MYV, the dia-
phragm is relaxed. This can cause a specific disorder
termed ventilator-induced diaphragmatic dysfunction
[2]. The diaphragm atrophies, changes occur in its ultra-
structure and contractility is reduced, resulting in a loss
of maximal strength [3-5].

Levine et al. showed that 18-69 hours of controlled
MYV leads to more than 50 % reduction in the cross-
sectional area of type I and II diaphragm fibres [3]. This
atrophy is the result of a reduction in protein synthesis
and acceleration in protein degeneration. After only
6 hours of ventilator-induced diaphragmatic dysfunction,
the synthesis of mixed proteins is reduced by up to 30 %
and the synthesis of heavy myosin chains is reduced by
up to 65 % [6]. Hermans et al. observed negative correl-
ation between the duration of MV and transdiaphrag-
matic pressure, using magnetic stimulation of the
phrenic nerves [7]. Jaber et al. confirmed these results,
showing progressive reduction in transdiaphragmatic
pressure in ventilated patients, with a 32 % drop in
strength after 5 days of MV [4].

Many authors agree that ventilator-induced diaphrag-
matic dysfunction can increase weaning time and that it
is associated with ICU and hospital mortality [4, 8, 9]. It
is important to test for ventilator-induced diaphragmatic
dysfunction; however, there are few data in the literature
on the clinical repercussions of this condition on the
overall strength of the inspiratory muscles. De Jonghe et
al. found that maximal inspiratory pressure (MIP) below
30 ecmH,0O independently predicts a longer duration of
weening from MV [10]. However, more studies have
shown that MIP is not sufficiently sensitive to predict
extubation failure as it is often multifactorial [11, 12].
Moreover, most studies have only evaluated MIP as a
criterion for extubation and the samples included tend
to be small [11, 13].

The primary aim of this observational study was to
evaluate if a low MIP at the time of liberation following
MV was an independent risk factor for mortality. The
secondary aim was to evaluate outcomes after
extubation.

Method

This was a prospective observational cohort study
conducted in an 18-bed ICU between January 2014
and December 2014. Ethical approval was granted by
the French Comité de Protection des Personnes
Nord-Ouest 3. The trial is registered as NCT02363231
(www clinicaltrials.gov).
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Eligibility

Adult patients (age =18 years) were eligible for inclusion
if they had undergone a minimum of 24 hours of MV
and had successfully undergone a spontaneous breathing
trial. Patients were excluded in the case of a decision to
withhold life-sustaining treatment, degenerative neuro-
logical pathology with disabling muscle weakness,
chronic loss of autonomy described by the patient’s fam-
ily (a KATZ score below 6/6 [14]), agitation prior to the
evaluation (Ramsay score of 1 or Richmond Agitation-
Sedation Scale (RASS) greater than 1), or inability to
communicate.

Once the patients were no longer sedated, their state
of arousal was evaluated several times per day by the
medical and paramedical teams. When they were suffi-
ciently alert and cooperative to respond to instructions
(Ramsay score of 2), they underwent a spontaneous
breathing trial (inspiratory positive airway pressure of 7
cmH,0O without expiratory positive airway pressure) for
30 to 120 minutes [15]. If the test failed, the ventilator
was returned to the initial settings and the test was re-
peated at another time. If the spontaneous breathing
trial was successful and extubation was planned, the pa-
tient was included and underwent an evaluation of MIP.

At inclusion, the following were noted: demographic
characteristics, reason for admission, comorbid factors
associated with muscle weakness or early loss of func-
tional capacity (chronic respiratory failure, obesity,
chronic cardiac failure, cancer, chronic renal failure, dia-
betes mellitus), and factors relating to the severity of the
pathology (Simplified Acute Physiology Score 2 (SAPS2),
septic shock, use of corticosteroids or curare and num-
ber of days of MV).

Mortality (of any cause) was registered at the follow
up one year after successful extubation. Following dis-
charge, patients were contacted every three months by
telephone. If the patient had died, the family was asked
to specify the date of death. If the family could not be
contacted, the mortality status of the patient was ob-
tained by checking local registries.

Evaluation of MIP

We used an electronic manometer, micro-RPM* (Eolys,
PAYS), with a unidirectional valve to measure inspira-
tory pressure. The manometer was connected to the
endotracheal intubation tube with a catheter mount.
The back-rest of the patient’s bed was inclined to 45°.
Endotracheal suction was carried out to evacuate secre-
tions. Patients were informed that MIP would be evalu-
ated at the residual volume and were instructed
accordingly. The patient was disconnected from the ven-
tilator for a minimum of 20 seconds [16]. Three mea-
surements of MIP were carried out and the best was
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used in the analysis. Finally, we defined low MIP as
lower than or equal to 30 cmH,0 [10, 17].

Study outcomes

The primary outcome was death during the year follow-
ing extubation. Secondary outcomes were 30-day rate of
mortality, extubation failure, rate of tracheostomy, ICU
readmission, non-ICU readmission, correlation between
MIP and duration of mechanical ventilation prior to the
MIP measure and duration of administration of curare.
If the extubation failed, the first MIP carried out was
used in the analysis.

Statistical analysis

Patients’ characteristics were described by frequencies
and percentages for categorical parameters and as me-
dians and 25™-75" percentiles for continuous parame-
ters. Patients’ baseline characteristics were compared
between groups with low and normal MIP using the Stu-
dent ¢ test or the Wilcoxon-Mann-Whitney test, as ap-
propriate, for continuous variables and using the Chi-
square test or Fisher exact test, as appropriate, for cat-
egorical variables. For the survival analysis, survival
curves were estimated using the Kaplan-Meier method
and the effect of low MIP was assessed using the log-
rank test. Finally, we estimated the effect of low MIP on
survival, adjusted for SAPS2, body mass index (BMI)
and duration of MV, using a multivariable Cox regres-
sion model. We chose to dichotomize the MIP variable
(using a clinical cutoff of 30 c¢cmH,0) because the
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survival analysis showed that the relationship between
MIP and mortality was not linear.

Statistical analyses were performed using R software
(Vienna, Austria, URL http://www.R-project.org/). A
two-tailed P value of 0.05 was considered significant for
all analyses.

Results

Patient demographics

We screened 856 patients and 186 patients fulfilled the
inclusion criteria. Of these, 62 had one or more exclu-
sion criteria (e.g. inability to communicate, agitation) or
could not undergo MIP evaluation (e.g. self-extubation),
as shown in Fig. 1. Therefore, 124 participants were en-
rolled in the study and underwent MIP evaluation. The
characteristics of the 124 participants are presented in
Table 1. Briefly, 41 % of the patients were women, me-
dian age was 66 years, median BMI was 27.8 Kg/m?, me-
dian SAPS2 score was 45, median duration of MV was
7 days and median MIP was 29 cmH,O.

Demographic and clinical factors according to MIP
There were 67 patients (54 %) with low MIP. The demo-
graphic characteristics, main diagnosis, severity score
and comorbid factors of the patients are presented over-
all and per MIP group in Table 1. There were no signifi-
cant differences between MIP groups at admission to
ICU.

The median number of days under MV was 8 (5-11)
in the low MIP group and 6 (4-8) in the high MIP

856
screened

* 210intubated <24 h
* 257 beddriden before ICU or decision
to withhold life sustaining treatment
or decision to refuse ICU-readmission

subjects

186 met
inclusion criteria

95 died before extubation
97 baseline neurologic or psychiatric
exclusion criteria
6 extubations without SBT

41 delirium or inability to communicate
10 technical reasons

124 enrolled

8 self-extubation
3 agitation prior to the evaluation

67 MIP<30 cmH,0
assessed for analysis
(including 3 patients
checked by municipal

registeries)

57 MIP>30 cmH,0
assessed for analysis

(including 2 patient
checked by municipal

registeries

Fig. 1 Flow chart. MIP maximal inspiratory pressure, SBT spontaneous breathing trial
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Table 1 Cohort characteristics

All patients Low MIP High MIP P value

n=124 n==67 n=>57
Female, n (%) 51 (41) 30 (45) 21 (37) 048
Age, median (25”’—75Th percentile) 66 (56—74) 69 (58-75) 64 (53-70) 0.11
Body mass index (Kg/m?), median (25'"-75"" percentile) 27.8 (25-32) 274 (24-31) 284 (25-33) 0.10
SAPS2 at ICU admission, median (25175 percentile) 45 (33-57) 46 (31-57) 45 (33-57) 046
Admissions to ICU within the last year, n (%) 8 (6) 3(4) 59 033
Main diagnosis
Pneumonia, n (%) 33 (26) 18 (27) 15 (26) 1
Sepsis, n (%) 97 4 (6) 59 0.73
COPD/asthma exacerbation, n (%) 21(17) 12 (18) 9 (16) 0.81
Cardiac failure, n (%) 19 (15) 11 (16) 8 (14) 0.80
Drug overdose/acute mental status change, n (%) 16 (13) 8(12) 8 (14) 0.79
Intra-abdominal sepsis with surgery, n (%) 20 (16) 10 (15) 10(17) 0.80
Trauma, n (%) 6 (4) 4 (6) 2 @) 068
Comorbidity
Chronic pulmonary disease, n (%) 28 (22) 18 (27) 10 (18) 0.24
Obesity, n (%) 44 (35) 16 (24) 20 (35) 0.17
Chronic cardiac insufficiency, n (%) 19 (15) 11 (16) 8 (14) 0.71
Cancer, n (%) 19 (15) 13 (19) 6(11) 0.71
Chronic kidney disease, n (%) 20 (16) 8(12) 12 (21) 0.16
Diabetes mellitus, n (%) 30 (24) 12 (18) 18 (31) 0.07
Between admission and awakening
Septic shock, n (%) 61 (49) 33 (49) 28 (49) 0.98
ARDS, n (%) 11 (9) 34 8 (14) 0.11
Renal failure, n (%) 38 (31) 19 (28) 19 (33) 0.55
Use of cathecolamines, n (%) 64 (52) 35 (52) 29 (51) 087
Use of neuromuscular blockers, n (%) 76 (61) 40 (60) 36 (63) 0.85
Days on neuromuscular blockers, median (25th-75t percentile) 1(0-3) 1(0-3) 1(0-2) 0.70
Use of corticosteroids, n (%) 34 (27) 21 (31) 13 (23) 0.55
Ventilator use (days), median (25"-75™ percentile) 7 (4-10) 8 (5-11) 6 (4-8) 0.17

SAPS2 Simplified Acute Physiology Score 2, ICU Intensive Care Unit, COPD chronic obstructive pulmonary disease, ARDS acute respiratory distress syndrome

group; the difference was not statistically significant
(p=0.1). There was no correlation between the num-
ber of days of MV and MIP (rho =-0.17; p =0.06) and
a weak correlation between the number of days under
curare and MIP (rho=-0.22; p=0.01). There was no
difference between the mean MIP in patients with
sepsis and patients without sepsis (respectively, 34.6 +
18.4 vs. 34.8 + 20.1 ¢cmH,O; difference between means
95 % CI -7, 6.6; p=0.9).

Effect of MIP on mortality

The 365-day mortality was 31 % in the low MIP group
and 7 % in the high MIP group. The difference in sur-
vival curves in low and high MIP groups was statistically
significant (p <0.001, Fig. 2). The effect of low MIP

adjusted for SAPS2 score, BMI and duration of MV
remained significant in a multivariable Cox regres-
sion model (hazard ratio (HR) 4.41, 95 % CI 1.5,
12.9; p =0.007 (Table 2)).

The receiver operator characteristic (ROC) curve
for prediction of death by MIP is presented in Add-
itional file 1. The ROC-curve-derived optimal cutoff
was 31.5 cmH,O with sensitivity of 0.88, specificity of
0.53 and area under the curve of 0.65 (95 % CI 0.54,
0.77) (Additional file 1: Figure S1).

Clinical outcomes after extubation
Extubation failure and death in ICU were significantly
associated with low MIP (Table 3). Tracheostomy and
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Fig. 2 Significant difference between survival curves, based on the
log-rank test (p < 0.001). Proposition: difference between survival
curves (log-rank test (p < 0.001)). MIP maximal inspiratory pressure

ICU length of stay were not associated with low MIP,
nor were ICU or non-ICU readmission.

Discussion

The results of this study showed that MIP below 30
c¢cmH,O was independently associated with an increased
risk of mortality at one year. Moreover, more than 50 %
of the patients included had low MIP after mechanical
ventilation. Other than a weak correlation with the num-
ber of days under curare, there were no other risk fac-
tors associated with low MIP.

MIP, diaphragm dysfunction and mortality

To our knowledge, this is the largest study to evaluate
long-term mortality. A cutoff MIP value of 30 cmH,O
was used in a previous study, but the aim was to evalu-
ate weaning from MYV [10]. Several studies have identi-
fied a relationship between diaphragmatic dysfunction
and mortality [8, 9]. In the present study, we used MIP,
which represents the global capacity of the inspiratory
muscles (including the diaphragm and accessory

Table 2 Multivariable Cox regression model (at one year)

HR 95 % Cl P value
Maximal inspiratory pressure <30 441 1.51,1290 0.007
SAPS2 1.02 1.00, 1.04 0.078
Ventilation (days) >7 153 068, 341 030
Body mass index 0.89 0.82, 0.96 0.004

HR hazard ratio, Cf confidence intervals, SAPS Simplified Acute
Physiology Score
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inspiratory muscles). Currently, the majority of studies
have focused on diaphragmatic dysfunction, with similar
results. Supinski et al. observed a 49 % mortality rate in
patients with transdiaphragmatic pressure (Pdi) of 10
c¢cmH,O (under magnetic stimulation) compared with a
rate of 7 % in patients with Pdi above 10 cmH,O [9].
Similarly, Demoule et al. observed a higher rate of mor-
tality in the ICU and other hospital wards in patients
with diaphragmatic dysfunction evaluated by Pdi during
the 24 hours following intubation [8]. However, the
evaluation of diaphragmatic dysfunction is difficult. Re-
cently, Supinski et al published an extension of their first
study, evaluating an alternative method of assessing in-
spiratory muscle capacity. They identified correlation be-
tween Pdi and MIP, and a relationship between MIP and
increased mortality, which corroborates the results of
the present study [18].

Risk factors for weakness and recovery of inspiratory
muscles

We chose to evaluate inspiratory muscle capacity just
before extubation to isolate the risk factors for mortality
relating to hospitalisation in the ICU. The main risk fac-
tors for ventilator-induced diaphragmatic dysfunction
are duration of MV [7] and sepsis [8, 9]. Surprisingly, in
the present study, we did not find a link between MIP,
sepsis and the duration of MV. The difference between
the results of the present study and that of Demoule and
Supinski may be related to the timing of the MIP. They
evaluated inspiratory muscle strength during the first
24 hours of MV, whereas we evaluated MIP at the time
of extubation, following resolution of the condition that
resulted in the need for MV. Recently Dres et al. evalu-
ated the prevalence of diaphragm weakness at the time
of liberation from MV [19]. Their univariate analysis
showed that only age at admission, and duration of MV
were associated with diaphragmatic dysfunction; how-
ever, neither of these factors were significant in the
multivariate analysis. As in our study, there was no rela-
tionship between sepsis and respiratory muscle weak-
ness, suggesting that the risk factors related to
diaphragmatic dysfunction at admission can improve
with time.

The speed of recovery of the respiratory muscles fol-
lowing weaning from MV is not known. Currently, two
studies have evaluated diaphragmatic recovery post MV
in rodents. Thomas et al. reported that a 3-hour spon-
taneous breathing trial improved ventilator-induced dia-
phragmatic dysfunction after 24 hours of MV and that
4-7 hours of spontaneous breathing trial resulted in a
total recovery of the strength and cross-sectional area of
type II fibres [20]. Bruells et al. also found a rapid im-
provement in diaphragm strength in rats 12 hours after
cessation of MV [21]. However, total recovery of
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Table 3 Observed outcomes
Qutcome after extubation Low MIP High MIP Relative risk for MIP P value
<30 cmH,0 (95 % Cl)
Extubation failure, n (%) 14 (21) 4(7) 3.(1.1,96) 0.03
Tracheostomy, n (%) 1 £1.5) 1:01.7) 0.8 (0.05,13.3) 1
Death within 30 days, n (%) 12 (18) 2 (35) 512,219 0.04
Death in ICU, n (%) 10 (15) 1(1.7) 88 (1.1,64.1) 0.01
Death in hospital, n (%) 2(3) 1(1.7) 1.7 (0.1-18.2) 1
Death after hospital discharge, n (%) 9(13) 2 (3.5) 3.7(09,17) 0.06
ICU LOS (days), median (25""-75™ percentile) 10 (7-16) 9 (5-12) . 0.14
ICU readmission during the follow-up year, n (%) 6 (9) 4(7) 13 (04, 2.7) 075
Non-ICU readmission during the follow-up year, n (%) 6 (9) 10 (17) 05 (0.2, 1.3) 0.18

MIP maximal inspiratory pressure, C/ confidence intervals, ICU Intensive Care Unit, LOS length of stay

strength only occurred after 24 hours of spontaneous
breathing. No explanation was provided for the differ-
ence in these results. Despite these very encouraging re-
sults, one of the main limitations of both those studies is
that the animals evaluated were healthy. In our study,
we did not report the details of the modes of MV but we
used a department protocol to quickly shift the patients
to pressure support on cessation of neuromuscular
blocking agents. Most patients thus underwent pressure
support MV, which may have improved their inspiratory
muscle strength.

Despite these results, 54 % of the patients in the
present study had low MIP, which remains an independ-
ent risk factor for mortality. Conversely, we found that
BMI was a protective factor against mortality. This para-
dox, termed the obesity paradox, has already been dem-
onstrated in a large sample of ICU patients [22].

This study has some strong points, including its pro-
spective design and the simple method of evaluation,
which allowed us to include a large number of patients.
Moreover, this measure is easy to carry out at the pa-
tient’s bedside. This is also the first study to have evalu-
ated the clinical consequences of low MIP during the
year following discharge from ICU and hospital. How-
ever, the study has several limitations. First, it was obser-
vational and may suffer from bias inherent to this type
of design. More particularly, the small number of events
observed limited our multivariate models. The lack of
power meant that we could not fully adjust for the effect
of comorbid factors (age, sepsis, renal failure, etc.), thus,
there may be some residual confounding. However, the
most important clinical outcomes were included in the
model. Second, we do not have data on the patients’
MIP prior to admission. Third, we did not identify the
causes of mortality, and, other than the rate of readmis-
sions, we lack information on the patients’ care pathways
following discharge, including any rehabilitation they
may have undergone. Last, the use of MIP to evaluate
diaphragm dysfunction in the ICU is controversial.

Nevertheless, Caruso et al. [16] proposed a standardized
method to obtain a reproducible, maximal value of MIP
in ventilated patients. We thus followed this method in
sufficiently aroused patients (Ramsay score of 2) to en-
sure maximal participation.

Conclusion

The results of this study suggest that MIP <30 cmH,O
in patients in the ICU is an independent risk factor for
mortality. This measure can easily be carried out at the
patient’s bedside. The evaluation of MIP following wean-
ing from mechanical ventilation is very useful clinically.
Future studies should confirm these results and analyse
the kinetics of recovery from diaphragmatic dysfunction
in humans.
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Abstract

Background: Assessment of maximum respiratory pressures is a common practice in intensive care because it can
predict the success of weaning from ventilation. However, the reliability of measurements through an intubation
catheter has not been compared with standard measurements. The aim of this study was to compare maximum res-
piratory pressures measured through an intubation catheter with the same measurements using a standard mouth-
piece in extubated patients.

Methods: A prospective observational study was carried out in adults who had been under ventilation for at least
24 h and for whom extubation was planned. Maximal respiratory pressure measurements were carried out before and
24 h following extubation.

Results: Ninety patients were included in the analyses (median age: 61.5 years, median SAPS2 score: 42.5 and
median duration of ventilation: 7 days). Maximum respiratory pressures measured through the intubation catheter
were as reliable as measurements through a standard mouthpiece (difference in maximal inspiratory pressure: mean
bias = — 243 + 14.43 cmH,0O and difference in maximal expiratory pressure: mean bias = 1.54 £ 23.2 cmH,0).

Conclusion: Maximum respiratory pressures measured through an intubation catheter were reliable and similar to

standard measures.

Clinical trial registration Retrospectively Registered in ClinicalTrials.gov (NCT02363231).
Keywords: Intensive care unit, Mechanical ventilation, Respiratory muscles

Background

Mechanical ventilation generally results in a loss of res-
piratory muscle strength [1, 2]. The prevalence of res-
piratory muscle weakness is high, and the causes are
multifactorial [3-5]. Assessment of respiratory muscle
strength is becoming common practice in intensive care.
Assessment techniques range from diaphragm ultra-
sound to measurement of maximum respiratory pres-
sures. Respiratory muscle strength has been established
as prognostic of successful weaning and mortality [6-8].
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@ Springer Open

and indicate if changes were made.

Measurement of maximum respiratory pressures is a sim-
ple, non-invasive method to quantify the global strength
of the inspiratory and expiratory muscles. Pressures can
be measured using a manometer with a unidirectional
valve or the “Negative Inspiratory Force” (NIF) function
available on most ventilators. However, these methods
require full patient cooperation. Several protocols have
thus been developed for use in intensive care to ensure
accurate measurements with or without cooperation
from the patient [9]. Several studies have attempted to
determine optimal methods to ensure quality measure-
ments that are reliable [10-12].

Respiratory pressure measurements are commonly car-
ried out, while the patient is intubated as part of the eval-
uation to determine the likely success of extubation [5,

© The Author(s) 2018. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license,
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7]. It is important to carry out longitudinal evaluations
of respiratory muscle strength after mechanical ventila-
tion in order to increase understanding of the relation-
ship between strength and long-term rates of mortality
[7]. However, the methods used to measure respiratory
pressures differ between intubation and extubation and,
along with other factors such as lack of patient coopera-
tion and discomfort, this could lead to different values
being recorded. To our knowledge, no, or few, studies
have evaluated respiratory pressure measurements in
non-ventilated patients in ICU, and the reliability of these
measurements has not been compared between intuba-
tion and extubation.

The aim of this study was to compare maximum respir-
atory pressures measured through an intubation catheter
(intubated patients) with the same measurement using a
standard mouthpiece (extubated patients). The second-
ary aims were to analyse correlations between the two
measurements.

Method

Study design and participants

This study was part of a larger, prospective observational
cohort study conducted in an 18-bed intensive care unit
(ICU) between January 2014 and December 2014 [7].
The study was approved by our Institutional Review
Board (Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest
3); NCT02363231 www.clinicaltrials.gov. In conformity
with the Declaration of Helsinki, all patients participated
voluntarily.

Patients were included if they were over 18 years of
age and had undergone a minimum of 24 h of MV. They
were not included if they had chronic loss of autonomy (a
KATZ score below 6/6 [13], a degenerative neurological
pathology with disabling muscle weakness, were agitated
prior to the evaluation (Ramsay score of 1 or Richmond
Agitation-Sedation Scale (RASS) greater than 1) or a
decision to withhold life sustaining treatment had been
made. Patients who were included but had to be re-intu-
bated during the first 24 h of extubation were excluded
from the analysis.

Study protocol

In our ICU, patients are assessed daily (without sedation)
to determine whether they are ready to wean from MV.
If a patient fulfils extubation criteria and level of coop-
eration is satisfactory, a weaning trial is carried out under
pressure support (inspiratory positive airway pressure of
7 cmH,0O with no expiratory positive airway pressure for
30-120 min) [14]. For the purpose of the study, if the trial
was successful and extubation was planned, the patient
underwent maximum inspiratory and expiratory pressure
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measurements (MIPs and MEPs) (intubation condition).
Twenty-four hours following extubation, MIPs and MEPs
were re-measured, this time using a mouthpiece (mouth-
piece condition).

Demographic data, reasons for admission to ICU and
comorbidities were collected at the time of inclusion,
prior to carrying out the MIP and MEP measurements
under MV.

In both conditions, the MIP and MEP measurements
were carried out with the patient lying in bed with the
backrest inclined to 45°. Respiratory physiotherapy was
carried out first to ensure that secretions were evacuated,
and endotracheal aspiration was carried out for intubated
patients.

An electronic manometer, micro-RPM® (Eolys, PAYS),
with a unidirectional valve was used to measure respira-
tory pressures. In both conditions, MIP was measured
at the residual volume and patients were instructed
accordingly.

In the intubation condition, the manometer was con-
nected to the endotracheal tube using a catheter mount.
The patient was disconnected from the ventilator for a
minimum of 20 s [11].

In the mouthpiece condition, it was not possible to
leave the manometer in position for 20 s. MIP was meas-
ured after a maximal exhalation (at the residual volume).

MEP was measured after a maximal inspiration in both
conditions. Three MIP and three MEP measurements
were carried out for each patient, and the best result was
used for the analysis.

Statistical analysis
Descriptive statistics are reported as counts and per-
centages for categorical data, and means and standard
deviations or medians and 25th-75th percentiles for
continuous variables, depending on the normality of the
distribution. Differences between values were evaluated
using a Wilcoxon matched-pairs signed rank test. Uni-
variate linear regression analysis was performed using the
least squares method. The Bland—Altman limits of agree-
ment method was used to calculate bias and precision.
Statistical analyses were performed using GraphPad
Prism 5. A two-tailed p value of 0.05 was considered sig-
nificant for all analyses.

Results

One hundred and twenty-four patients were included
in the larger study. Of these, 101 accepted to carry out
additional measurements. Eleven patients required re-
intubation within 24 h of extubation and were excluded
from the analysis. Ninety patients thus underwent MIP
and MEP measurements in both conditions.
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Patient characteristics are described in Table 1. Briefly,
43% of the patients were women, median age was
61.5 years, median BMI was 28.6 kg/m? median SAPS2
score was 42.5 and median duration of MV was 7 days.

Median MIP value was 28 (21.7-40.2) ¢cmH,O in
the intubation condition and 27 (19-38) cmH,O in the
mouthpiece condition (p 0.02). Linear regression
showed a significant correlation between the values in
each condition (r = 0.64 95% CI [0.5-0.75]; p < 0.0001).

The Bland-Altman analysis showed that the MIP
values between intubation and extubation were clini-
cally comparable (mean bias (AMIP) = — 2.43 £ 14.43
c¢cmH,0). (See Fig. 1).

There was no statistically significant difference in MEP
values between conditions [47 (30-74) vs. 53.5 (34-76.2)
c¢cmH,0; p = 0.2]. There was a strong significant correla-
tion between the MEP values in each condition (r = 0.71
95% CI [0.6—0.8]; p < 0.0001).

There was no clinical difference between the values
in the two conditions as shown by the Bland—Altman
analysis (mean bias (AMEP) = 1.54 £ 23.2 cmH,0) (See
Fig. 2).

No patient-related factors were found to be associated
with the measurement bias (age, BMI, SAPS2, number of
days under mechanical ventilation, extubation failure).
However, there was a correlation between the AMIP and
the AMEP (r = 0.49 95% CI [0.31-0.64]; p < 0.0001).

There was a significant correlation between MIP and
MEP values in each condition (respectively r = 0.61 95%
CI [0.45-0.72]; p < 0.0001 and r = 0.66 95% CI [0.52—
0.77]; p < 0.0001).

Discussion

This study found [1] that the methods of measuring res-
piratory pressures in intubated and extubated patients
produced clinically similar results for both MIP and MEP,
and [2] there were strong correlations between the MIP
and MEP values in both conditions.

Assessment of respiratory pressures is common prac-
tice in ICU [4, 5, 7, 9-12]. Although other tools may more
accurately assess muscle strength, measures of respira-
tory pressure are used to determine if a patient is ready
to wean from MV, as well as the prognosis [7, 15]. For
this reason, we believed it was important to evaluate the
validity of measurements in intubated patients compared
with post-extubation measurements using a mouthpiece
in order to longitudinally evaluate changes in respiratory
muscle strength.

Measurement of maximal respiratory pressures
requires patient cooperation, which can be difficult
when patients are intubated; however, similar pressures
were recorded during intubation and extubation, with
slightly higher pressures during intubation. This could
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Table 1 Cohort characteristics

N=90
Female, n (%) 39 (43)
Age, mean (SD) 61.5(14)
Body mass index (Kg/m7), median (25th-75th percentile)  28.6 (24.4-32)
SAPS Il at ICU admission, median (25th—75th percentile) ~ 42.5 (31-57)
No. of admissions to ICU within the last year, n (%) 4(44)
Main diagnosis
Pneumonia, n (%) 32(35)
Sepsis, 1 (%) 8(9)
COPD/asthma exacerbation, n (%) 12(13)
Cardiac failure, n (%) 12:{13)
Drug overdose/acute mental status change, n (%) 1(12)
Intra-abdominal sepsis with surgery, n (%) 14 (15)
Trauma, n (%) 1(4)
Co-morbidity
Chronic pulmonary disease, n (%) 23 (25)
Obesity, n (%) 27 (30)
Chronic cardiac insufficiency, n (%) 13(14)
Cancer, n (%) 15(17)
Chronic kidney disease, n (%) 14 (15)
Diabetes mellitus, n (%) 17 (19)
Between admission and awakening
Septic shock, n (%) 45 (50)
ARDS, n (%) 13(14)
Renal failure, n (%) 30(33)
Use of catecholamines, n (%) 58 (64)
Use of neuromuscular blockers, n (%) 58 (64)
No. of days of neuromuscular blockers, median (25-75th 1 (0-3)

percentile)

Use of corticosteroids, n (%) 21(78)
Ventilator use (days), median (25th-75th percentile) 7 (4-9)

SAPS simplified acute physiology score, ICU intensive care unit, No. number,
COPD chronic obstructive pulmonary disease, ARDS acute respiratory distress
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Fig. 1 Bland-Altman analysis of maximal inspiratory pressure correla-
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.

be explained by the fact that mouth leak cannot occur
when the patient is intubated with the balloon inflated or
because the measurement was carried out over 20 s when
the patients were intubated [11]. One study compared
the conventional method (values taken at the maximum
pressure plateau maintained for at least 1 s) with Marini’s
method [10] (measurement of inspiratory pressure with
a unidirectional valve over 20 s) in 54 patients. MIP was
28% higher using Marini’s method with a coefficient of
variation of around 10%, indicating good reliability. This
procedure can be used for intubated patients but is not
reliable in extubated patients. Nevertheless, in the pre-
sent study, mean MIP variation between the two condi-
tions was — 2.43 cmH,O (— 8.4%) and for MEP was 1.54
cmH,0 (7%), confirming good reliability across condi-
tions and measurements.

The results of this study showed a relationship between
MIP and MEP. MEP reflects the patient’s capacity to
cough, and a low MEP is associated with delayed wean-
ing [15]; however, studies tend to focus on inspiratory
muscle strength, neglecting expiratory muscle strength.
MIP is reported to be predictive of successful extubation,
and we recently showed that low MIP before extubation
(MIP < 30 cmH,0) was an independent predictor of an
increase in mortality risk 1 year following extubation [7].
However, several authors have stated that values obtained
in intubated patients may be underestimated [9, 12, 15].
In the current study, we found that Marini’s method
(occlusion for 20 s) produced clinically similar values to
measurements carried out with a mouthpiece following
recommendations [16]. This indicates that if the patient
is sufficiently alert, the values are not underestimated and
are therefore reliable across different conditions, allowing
accurate follow-up of respiratory capacity.
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This study has several limitations. Firstly, the obser-
vational design comprises several types of inherent bias
and we did not perform a sample size calculation. Sec-
ondly, it was not possible to evaluate patients who were
re-intubated within 24 h. Thirdly, the pressure measure-
ments were not taken in exactly the same conditions. The
second measurement 24 h following extubation may have
been affected by respiratory muscle fatigue. Finally, we
evaluated peak pressure, not pressure maintained over
1 s as recommended [16]. However, the recommenda-
tions are more relevant out of ICU where measurements
of respiratory pressure differ considerably from the bed-
side measurements used in ICU [11].

This study has several strengths. The sample size was
large and representative of the population of patients in
ICU. The test evaluated is simple and easy to carry out
at the patient’s bedside. Moreover, we showed that the
measurements were reliable across two common condi-
tions in ICU (intubated and extubated patients).

Conclusion

Respiratory pressure measurements are reliable in both
intubated and non-intubated patients. These results cor-
roborate those of previous studies. Measurements of res-
piratory pressure can thus be carried out reliably when
the patient is intubated and repeated following weaning
from MYV to carry out longitudinal evaluations of respira-
tory muscle recovery.
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Dear Editor,

Intensive care unit-acquired weakness (ICU-AW) of
limb and respiratory muscles is commonly observed in
mechanically ventilated patients [1]. Limb weakness and
respiratory muscle weakness are weakly correlated [1,
2], and both are independently associated with delayed
weaning from mechanical ventilation and with poor out-
comes [2, 3]. Most studies have evaluated the relation-
ship between one type of weakness and outcome [1-5],
e.g. a recent study evaluated respiratory muscle strength
in patients with ICU-AW [1], while no studies have
reported the risk factors and consequences of a concomi-
tant weakness of respiratory and limb muscles termed
overlap weakness.

We carried out a prospective study in which 99 patients
ventilated for at least 24 h were evaluated at the time
of weaning from mechanical ventilation. An electronic
manometer with a unidirectional valve was used to meas-
ure MIP during a spontaneous breathing trial. Limb mus-
cle strength was measured using the MRC scale. Patients
with loss of functional capacity before mechanical ven-
tilation were not included. Patients were categorized
into four groups: overlap weakness (MIP < 30 cmH,0O
and MRC < 48), respiratory muscle weakness
(MIP < 30 cmH,0 and MRC > 48), limb muscle weak-
ness (MIP > 30 cmH,0O and MRC < 48) and no weakness
(MIP > 30 cmH,0O and MRC > 48). Ethical approval was
granted by the local ethics committee (trial registration:
NCT02363231).
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Demographic characteristics, comorbid factors and
factors relating to the severity of the disease are pre-
sented in Table S1. The median MIP value for the whole
study population was 29 [interquartile range (IQR)
21-45] cmH,0 and the median MRC score was 48 [IQR
38-53]. There was a significant correlation between MIP
and MRC scores (r = 0.56, 95% confidence Interval (CI)
[0.40-0.69]; p < 0.0001).

Thirty-seven patients (37%) had overlap weakness, 17
(17%) had only respiratory weakness, 12 (12%) had only
limb muscle weakness and 33 (33%) had no weakness.

The proportion of patients using corticosteroids dif-
fered between groups (Table S1). Post hoc analysis
showed that patients with overlap weakness took more
corticosteroids than patients with no weakness (relative
risk 1.98, 95% CI [1.3-2.9]; p = 0.003). There was also a
difference in the median number of days under mechani-
cal ventilation between groups (Table S1). The median
duration of mechanical ventilation was greater in patients
with overlap weakness and patients with only limb mus-
cle weakness than in patients with no weakness (p = 0.01
for both). The duration of mechanical ventilation was
not longer for patients with respiratory muscle weakness
(Table S1).

Patient outcomes are presented in Table S2. The log
rank test showed a difference between overall groups in
mortality within 30 days post weaning from mechani-
cal ventilation (p = 0.048) (Fig. 1). Overlap weakness
was associated with higher mortality compared with no
weakness (but not compared with limb or respiratory
muscle weakness) (p < 0.01).

Patients with overlap weakness had a significantly
higher rate of extubation failure and mortality during
the hospital stay compared to patients with no weakness.
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Fig. 1 Death after mechanical ventilation during hospitalization.
p < 0.05 compared with no weakness, *p < 0.01 compared with no
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There was also a significantly higher rate of extubation
failure in patients with overlap weakness compared to
patients with respiratory muscle weakness alone (Fig. S1).
There were no other differences between groups.

Muscle weakness after mechanical ventilation is asso-
ciated with mortality. Each type of weakness is related
to particular risk factors. This study confirmed that res-
piratory muscle weakness (evaluated by MIP) and limb
muscle weakness are related. The prevalence of overlap
weakness is higher than that of weakness of a single mus-
cle type, and overlap weakness is associated with poorer
short-term outcomes. These data have important impli-
cations for the assessment and treatment of post-venti-
lated patients to improve outcomes.
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Données supplémentaires :

Table S1: Patients characteristics

Characteristics

Female, n (%)
Age

Body Mass Index
(Kg/m?)

SAPS 2 at ICU
admission

No. of admissions
to ICU within the
last year, n (%)

Chronic
Pulmonary
Disease, n (%)

Obesity, n (%)

Chronic Cardiac

Insufficiency, n
(%)

Cancer, n (%)

Chronic Kidney
Disease, n (%)

Diabetes Mellitus,
n (%)

Septic shock, n
(%)

Overlap
weakness
N=37

16 (43)

69 (58-77)

27 (24-31)

51 (37-55)

2 (5)

Co-morbidity

9 (24)

11 (28)

8(21)

8(21)

6 (16)

5(13)

Between
admission
and
awakening

19 (51)

Respiratory
muscles
weakness
N=17

9(53)

59 (50-69)

29 (26-34)

34 (27-49)

1(6)

6 (35)

3(27)

3(18)

2 (12)

0(0)

4 (23)

9(53)

Limb muscles

weakness
N=12

3(25)

58 (51-64)

25 (21-29)

54 (42-61)

1(8)

1(8)

3(33)

1(8)

1(8)

2 (17)

2 (17)

7 (58)

No weakness

N=33 p-value
14 (42) 0.51
63 (44-69) 0.056
30 (26-34) 0.058
38 (32-56) 0.06
0(0) 0.51
Co-morbidity
8 (24) 0.42
13 (39) 0.43
5 (15) 0.73
3(9) 0.42
8 (24) 0.18
11 (33) 0.24
Between
admission and
awakening
15 (45) 0.87
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Renal failure, n

(%) 10 (27) 5 (29) 3(25) 12 (36) 0.81
Use of
Cathe:’(';r)n'”es' 21 (57) 10 (59) 7 (58) 17 (51) 0.95
Use of
neuromuscular 22 (59) 12 (70) 10 (83) 19 (57) 0.36

blockers, n (%)

No. of days of

neuromuscular 1(0-3) 2 (0-4) 1.5 (1-4) 1(0-2) 0.36
blockers
Use of
Cort'coiz/e)m'ds’ n 17 (46) 4 (23) 4 (33) 4(12) 0.01
(o]
Ventilation (days) 8 (5-11) 6 (3-9) 10 (7-12) 5(3-8) 0.001
Muscles Muscles
strength strength
MIP value 19 (13-24) 24 (23-32) 38 (34-63) 46 (38-58) 0.0001
MRC score 38 (31-44) 50 (48-52) 38 (31-43) 54 (51-57) 0.0001

Table S2: Patients Outcomes

Outcomes Overlap Respiratory Limb muscles No weakness
weakness muscles weakness
weakness
Extubation
failure, n (%) 10 (27) 0(0) 2(17) 0 (0) 0.01
Death in ICU, n 4(11) 0(0) 2 (17) 0(0) 0.06
(%)
Death in other
department, n 3 (8) 1(6) 0(0) 0(0) 0.3
(%)
Death within
30 days, n (%) 7 (19) 1(6) 2(17) 0(0) 0.05
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Figure S1 Relative Risk for patient’s outcomes between patients with muscular weakness
compared with patients without weakness
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Deuxieme partie

Réhabilitation musculaire précoce en
réanimation
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) Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge de la déficience

musculaire périphérique au décours de la ventilation mécanique

a) La réhabilitation précoce.

La réhabilitation précoce consiste en un ensemble de procédés dont le but est de s’opposer aux
effets déléteres de I’immobilisation prolongée et de I’inactivité qui risquent de majorer la

dégradation musculaire (51).

Les premiéres études sur la réhabilitation précoce ont bien démontré sa faisabilité avec trés peu
d’éveénements indésirables recensés. L’une des premicres études sur le sujet est celle de Stiller
et al. qui ont étudié les effets hémodynamiques et respiratoires lors d’une réhabilitation précoce
(52). Les auteurs ont observé une augmentation légere de la fréquence cardiaque et des
pressions artérielles au cours de ’effort et peu de séances ont nécessité I’augmentation de la
FiO2. Plusieurs études se sont succédées par la suite confirmant la faisabilité et I’innocuité de

la réhabilitation précoce (53-55).

Au cours des dix dernieres années, I’intérét pour la réhabilitation précoce a grandi, permettant
son large développement dans les services de réanimation. Ainsi la multiplication des études a
permis d’observer des effets bénéfiques peu contestables. Ils peuvent étre résumés en plusieurs

arguments (56):

- L’atténuation des complications de ’alitement et des neuro-myopathies acquises en

réanimation.

Par exemple, Rousti el al en 2010, ont évalué I’'intérét d’un programme d’électrostimulation
musculaire de 55 minutes tous les jours de la semaine, de ’admission a la sortie de réanimation.
Les auteurs ont noteé une diminution de la proportion de patients avec une NMAR dans le groupe
« @lectrostimulation » par rapport au groupe contrdle (13 vs. 39% ; p=0.04) et donc une
augmentation du score MRC médian (58 vs. 52 ; p=0.04) (57).

- L’amélioration du statut fonctionnel (si débuté précocement).

Une majorité d’études rapporte des résultats positifs sur le statut fonctionnel des patients
lorsque la réhabilitation est débutée entre J1 et J4. L’une des principales est celle de Schweikert
et al en 2009 qui a rapporté une amélioration du retour a un statut d’indépendance fonctionnelle

(59 vs. 35% ; p=0.02) en faveur d’une réhabilitation débutée en moyenne 1.5 jours apres
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I’admission (58). A I’inverse quelques études ne rapportent pas d’amélioration aprés une

réhabilitation débutée 7 jours aprés 1’admission en réanimation (59,60).
- Ladiminution du « délirium » acquis en réanimation.

Les états confusionnels en réanimation sont fréquents. Ainsi quelques études de cas cliniques
ou méme prospectives non contrdlées ont décrit une diminution de plus de la moitié du nombre
de «délirium » de réanimation aprés un programme de diminution de seédation et de
mobilisation précoce. Ces résultats ont également été retrouvés dans 1’étude de Schweikert qui
montrait une diminution du temps passé avec un état confusionnel (58). Cependant il demeure
trés probable que le protocole de diminution de sédation reste 1’action la plus efficace pour

limiter les « déliriums » (56).
- La réduction possible de I’utilisation des ressources de soins.

Les donnees de la littérature ne sont pas unanimes sur les bienfaits de la réhabilitation précoce
sur I’utilisation des ressources de soins. D’autres études sont nécessaires pour confirmer cet

argument (56).

b) Comment est pratiquée la réhabilitation précoce ?

Bien que les études sur ’activité physique en réanimation et la réhabilitation précoce se
multiplient (61), son implantation dans les services reste plus difficile (62). Plusieurs études
publiées ont permis d’observer la prévalence des pratiques et les barriéres rencontrées (63-65).
D’ailleurs, une étude récente évaluant la prévalence de la réhabilitation précoce dans les
services allemands et australien/néo-zélandais a montré que la majorité des patients n’étaient
pas levés du lit. Sur 116 hopitaux allemands seulement 8% des patients ventilés étaient
réhabilités hors du lit et sur les 38 hdépitaux australiens/néo-zélandais, seulement 3%

effectuaient un bord de lit sans autre verticalisation (64,65).

Les principales barriéres rapportées sont propres a la condition du patient ou a la culture des
équipes. La sédation, 1’état confusionnel, les inquiétudes sur la sécurité des voies

médicamenteuses ou le manque de motivation des équipes sont souvent décrits comme étant
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des freins a la mobilisation précoce en réanimation. Heureusement plusieurs stratégies sont

disponibles pour résoudre ces problémes (62).

Bien que certaines études aient montré des bénéfices a la réhabilitation précoce, d’autres
ressortent negatives. Une méta-analyse de Castro-Avila ne rapportait pas de bénéfice sur la
fonction musculaire du patient et sur la prévention de 1’acquisition d’une neuro-myopathie de
réanimation (Risk Ratio : 0.75 [95% IC : 0.51-1.09]) (66). Une étude réalisée sur 192 patients
a confirmé ces résultats en révélant que malgré une mobilisation précoce, 52% des survivants
avaient une neuro-myopathie de réanimation (65). Ces résultats décevants peuvent s’expliquer
par une intensité d’exercice trop faible et un manque de réhabilitation hors du lit. Plus
récemment Tipping et al ont de nouveau effectué une analyse la littérature sur I’effet des
mobilisations actives sur la mortalité (67). Leur analyse a montré que la mobilisation active en
réanimation n’avait pas d’effet sur la mortalité. Cependant la force musculaire était améliorée
a la sortie de 1’hopital, la capacité de marche était également améliorée et a six mois les patients

avaient passé moins de temps hospitalisés.

c) La réhabilitation a haute intensité.

En considérant les discordances entre les résultats des études, plusieurs auteurs ont souhaité
¢valuer les effets d’une réhabilitation intensive en réanimation. En 2016, une équipe
Australienne/Néo-Zélandaise a étudié ’effet d’un programme ciblé de réhabilitation précoce
qui visait a obtenir le plus haut niveau d’activité physique possible pour les patients. Les
exercices pouvaient aller de la station assise dans le lit pendant 15 minutes a 60 minutes de
marche versus un protocole non standardisé de physiothérapie sans restriction. Les auteurs ont
observé un nombre plus important de séances de réhabilitation et d’une durée plus longue.
Pourtant, aucune différence n’a été observée sur le statut fonctionnel des patients entre les deux

groupes (68).

La méme année, Moos et al ont également compare 1’effet d’une réhabilitation intensive versus
une réhabilitation standard. Les patients du groupe « intensif » ont bien effectué plus de temps
total de kinésithérapie (408+261 vs. 8663 minutes ; p<0.001) cependant les auteurs n’ont pas
retrouvé d’amélioration des capacités fonctionnelles entre les deux groupes et méme une

persistance de 1’altération fonctionnelle des patients (60).
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Enfin la derniére étude randomisée contrdlée publiée a ce jour sur 308 patients a constaté des

résultats similaires aux deux études précédentes (69).

Au final plusieurs points méritent d’étre précisés notamment : quels sont les protocoles de

réhabilitation les plus efficaces, quelle intensité et quelle progression instaurer au programme ?

I1)  Objectif de la seconde partie de la thése et contribution originale

Alors que la majorité des séances de réhabilitation sont effectuées lorsque le patient est alité, il
apparait indispensable d’étudier 1’intensité d’exercice que les techniques possibles prodiguent
dans le but de délivrer au patient une réhabilitation précoce plus intensive. Pourtant la littérature

demeure limitée avec trop peu d’études effectuées.

a) Identification de la question.

(1) Quelle thérapeutique pourrait prodiguer une réhabilitation précoce suffisamment intense ?

(2) Comment évaluer I’intensité de I’effort d’un patient intubé sédaté en réanimation ?

b) Méthodologie de réponse.

I était nécessaire de comparer les techniques de kinésithérapie sur le métabolisme d’effort des
patients intubés afin de déterminer laquelle induisait une intensité suffisamment élevée

précocement.

Nous avons réalisé une étude en crossover dans le service de reanimation du Groupe Hospitalier
du Havre qui comporte 18 lits. Le Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 3 a émis un
avis favorable a la réalisation de cette étude qui a été enregistrée sur www.clinicaltrials.gov
(NCT02920684).

L’¢tude du métabolisme a D’effort au cours de la réhabilitation précoce va permettre de
quantifier I’intensité de I’exercice pour le patient et d’en apprécier 1’efficacité. Pour cela nous

avons choisi d’utiliser 1’échographie cardiaque et I’oxygénation musculaire.
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c) Réalisation des mesures.
i) Echographie cardiaque :

L’échographie cardiaque permet une mesure non invasive par doppler pulsé du débit cardiaque.
En physiologie a I’effort, le débit cardiaque est le principal indicateur de I’intensité de 1’effort
(70) et celui-ci augmente de facon linéaire du repos jusqu’a I’effort maximal (71,72). Le debit
cardiaque (DC) se définit par le produit du volume d’¢jection systolique (VES) et de la
fréquence cardiaque (FC): DC (mL/min) = VES (mL) x FC (min™).

En imagerie bidimensionnelle, le volume systolique (VES) se définit par le produit de

I’intégrale des vélocités (ITV) mesurée par doppler et la surface de section de la chambre de

chasse du ventricule gauche (S), soit: VES (mL) = ITV (cm) x S (cm?) (73).

Comme pour les foyers d’auscultation cardiaque, les images d’échographie cardiaque sont
recueillies au niveau de 5 régions thoraciques offrant une moindre résistance a la pénétration
des ultrasons, appelées fenétres acoustiques. Les fenétres parasternale, apicale et sous costale
sont les 3 voies préférentielles en réanimation. Pour chacune de ces trois fenétres, la rotation de
la sonde sur son grand axe sagittal permet d’obtenir des plans de coupe différents. Ainsi, pour
une fenétre donnée, il existe plusieurs plans de coupe définissant les principales coupes

échocardiographiques.

La mesure du diameétre de la chambre de chasse s’effectue en coupe parasternale grand axe. La
sonde est appliquée au bord gauche du sternum, son axe suivant une ligne imaginaire reliant le
mamelon gauche a la zone médio claviculaire droite. La valeur moyenne est comprise entre 2

et 2.2 cm.

LUaviie percmdhague (viruel ke )

Figure 8. Localisation de la sonde sur le thorax et coupe cardiaque observable.
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75 mm/s

Figure 9. Coupe parasternale grand axe d’une patiente intubée ventilée en réanimation.
CCVG : chambre de chasse du ventricule gauche ; OG : oreillette gauche ; VG : ventricule

gauche.

La mesure du flux d’éjection ventriculaire gauche s’effectue par un tir de doppler pulsé lors
d’une vue apicale 5 cavités. Cette coupe est obtenue en positionnant la sonde au niveau du choc
de pointe, au-dessous et en dehors du mamelon gauche, en « visant » 1’épaule droite. La pointe
du cceur se trouve dans le sommet du cone d’image, les 4 cavités cardiaques (VG, Ventricule
Droit (VD), oreillette gauche (OG), oreillette droite (OD)) sont visualisées en positionnant par
convention les cavités gauches a droite de I’image. Une bascule minime tangentielle (10°) de
la sonde du patient permet de dégager la chambre de chasse du ventricule gauche qui constitue

la cinquiéme cavité.

Fasitinn de la sonds
Caupe apieale 4 on & caviris

5 cavilés

Figure 10. Localisation de la sonde sur le thorax et coupe cardiaque observable.
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Figure 11. Coupe apicale 5 cavités et doppler pulsé permettant de visualiser I’ITV aortique

d’une patiente intubée ventilée en réanimation.

L’ITV est calculée a partir de I’aire sous le spectre de la vague du signal de doppler. Il est
mesuré sur une image comportant au moins 3 complexes QRS a I’¢lectrocardiogramme. Une
moyenne des trois ITV est alors effectuee. Au final la mesure du debit cardiaque est definie

par :
DC (mL/min) = ITV (cm) x S (cm?) x FC (min?) (73).

Dans notre étude, nous avons mesuré le debit cardiaque au repos, a 3, 6, 9 minutes d’effort et a

5 minutes de repos.

Alors que son utilisation est fréquente en physiologie a 1’effort (70), & ce jour, aucune étude n’a
encore utilisé 1’échographie pour évaluer le débit cardiaque des patients en réhabilitation
précoce en réanimation. La seule étude qui s’est intéressée au débit cardiaque au cours de
I’effort des patients intubés et ventilés a effectué une mesure invasive via un catheter artériel
(74).
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ii) La spectrométrie proche infrarouge (NIRS) :

L’utilisation de la NIRS est de plus en plus fréquente dans le domaine de la physiologie sportive
(75). L’intérét pour cette technologie est dii a sa capacité d’évaluer de fagon non invasive les
changements relatifs de 1’équilibre entre 1’apport et 1’utilisation d’O2 au niveau des petits
vaisseaux sanguins. Elle permet ainsi une interprétation plus complete de la réponse a
I’exercice, surtout quand elle est combinée avec des mesures cardiorespiratoires. La NIRS
utilise le spectre de lumiere infrarouge. L’utilisation de la lumiére dans ce spectre permet
d’étudier les propriétés spécifiques des tissus biologiques, notamment de 1’hémoglobine (Hb)
et de la myoglobine (Mb). L’absorption de cette lumiére dépendra alors de la composition de
I’Hb (liée ou pas a 1’02 (respectivement HbO2 ou HHD)) car ses deux principales formes (HbO>
et HHDb) ont des caractéristiques d’absorption optique distinctes. Ainsi, selon la quantité de la

lumiere réfléchie, il est possible de quantifier les variations de HbO; et de HHb.

Figure 12. Dispositif portable de NIRS applicable sur un muscle.

Bien que la NIRS se développe en réanimation (76,77), son utilisation dans 1’évaluation
musculaire a I’effort est peu décrite. Une étude publiée en 2013 a utilisé 1la NIRS pour évaluer
les effets sur la microcirculation et la saturation musculaire en oxygéne de deux types de
stimulation musculaire électrique chez des patients en sepsis ou présentant une neuro-
myopathie de réanimation (78). Ainsi les auteurs ont pu confirmer que 1’électrostimulation

musculaire modifiait la microcirculation locale.

Dans notre étude, nous avons positionné la NIRS de fagon longitudinale, 10 cm au-dessus de la
Patella sur le muscle Vaste Latéral. L’enregistrement était continu a une fréquence de 1 Hz.
Afin d’éviter ’influence de la lumiére ambiante, nous avons recouvert le dispositif par un

foulard noir.
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Contraction

Figure 13. Tracés de NIRS du muscle vaste latéral obtenus lors d’une stimulation électrique
musculaire du quadriceps d’un sujet sain. HbO> : hémoglobine chargée en Oz ; HHb :

désoxyhémoglobine ; THb : hémoglobine totale ; StO; : saturation tissulaire en Oa.

d) Choix des techniques de kinésithérapie.

i) La mobilisation analytique au lit :

Cette technique reste 1’une des principales techniques de base des physiothérapeutes et posséde

I’avantage de ne nécessiter aucun matériel (79,80).

Figure 14. Mobilisations analytiques au lit d’un patient intubé et ventilé.
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ii) Le Cycloergometre de lit :

Le cycloergometre de lit est un dispositif applicable au lit du malade qui par I’intermédiaire
d’un moteur permet une mobilisation passive, active aidée ou résistée des membres inférieurs
ou supérieurs. Burtin et al. en 2009 ont étudié 1’intérét d’ajouter un programme de 20 minutes
par jour de cycloergometre de lit, cinq fois par semaine & une kinésithérapie standard. Le test
de marche de 6 minutes et la force du quadriceps ont été ameliorés dans le groupe

cycloergomeétre (81).

Figure 15. Cycloergométre de lit chez un patient intubé et ventilé.

iii) La stimulation électrique musculaire :

Celle-ci est souvent appliquée au muscle quadriceps pour sa fonction indispensable a la station
verticale. Son utilisation consiste a générer une contraction musculaire via un courant électrique
transcutané. Plusieurs études ont déja montré des bénéfices sur la microcirculation musculaire
locale, sur la structure musculaire et cette technique semble intéressante pour les capacités
fonctionnelles des patients (82,83). Pourtant les études ne sont pas toutes unanimes sur les
bienfaits de 1’électrostimulation et les derniéres méta-analyses recommandent des études

supplémentaires (84).
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Figure 16. Stimulation électrique du muscle Quadriceps d’un patient intubé et ventilé.

iiii) La stimulation électrique fonctionnelle couplée au pédalage :

L’¢lectrostimulation fonctionnelle couplée au pédalage, nommée « functional electrical
stimulation cyling » (FES cycling), a été développée a la fin des années 80 (85). Son principe
d’utilisation est de produire une stimulation électrique d’un ou plusieurs groupes musculaires
synchronisés par un ordinateur, lors d’un mouvement passif ou actif de pédalage (86). Son
utilisation en réanimation n’a actuellement fait I’objet que d’une seule publication qui a montré

son innocuité en réanimation (87).

Figure 17. Stimulation électrique fonctionnelle couplée au pédalage d’un patient
trachéotomise (87).
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e) Recrutement.

Les patients devaient étre intubés et ventilés depuis 48 heures minimum et sédatés. Les patients
ne devaient pas étre hémodynamiquement instables (augmentation des cathécolamines depuis
les derniéres 24 heures). lls ne devaient pas avoir de pacemaker ou autre contre-indication a
I’électrostimulation. Les patients inclus ne devaient pas présenter de pathologies
neuromusculaires ou neurologiques avant 1’inclusion et ne devaient pas étre en perte
d’autonomie avant 1’admission. Il était nécessaire que les patients soient ventilés en mode

« spontané » afin de pouvoir étudier la variation respiratoire a 1’effort.

f) Inclusion.

Apres 48 heures de ventilation mécanique, si le patient présente les critéres d’inclusion, la note
d’information de 1’étude est donnée a la famille du patient. Un médecin expérimenté réalise
ensuite une échographie cardiaque. Cette écographie permet d’objectiver la possibilité
d’interpréter les mesures réalisées et sert pour recenser les valeurs a 1’état de base du patient.

Si le patient est échogéne, celui-ci est inclus.

g) Randomisation.

La randomisation des interventions a été faite selon le principe du carré latin. Le principe du
carré Latin est de pouvoir éviter deux variables (ici le patient et la technique en elle-méme).
Nous avons constitué 5 carrés latins de 4 patients chacun. Le carré latin a permis donc une
répartition orthogonale suivant les deux facteurs (patient et technique). Chacun des 5 carrés
latins (4 patients x 4 techniques), contenait 4 lignes et 4 colonnes. Chaque cellule contient donc

un traitement qui ne peut apparaitre qu’une fois dans chaque ligne et dans chaque colonne.

h) Interventions.

Chaque technique était réalisée durant dix minutes avec une période de repos de 30 minutes

entre chaque pour s’assurer d’un retour a 1’état de base du patient.
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Pour le cycloergomeétre de lit, la fréquence était réglée a 20 tours/minute.

Pour 1’électrostimulation, deux électrodes (5 x 9 cm) ont été positionnées a chaque extrémité
des deux muscles quadriceps afin de stimuler I’ensemble des deux muscles. Un courant
bidirectionnel rectangulaire, intermittent, sans rampe a ¢été utilisé et ’intensité était modulée
pour obtenir une contraction musculaire palpable. Les autres parameétres de la stimulation

électrique étaient identiques pour tous les patients (longueur : 300us, fréquence : 35Hz).

i) Analyses statistiques.

Les analyses ont été réalisées en collaboration avec le service d’épidémiologie clinique des

Hopitaux Universitaires de Genéve.

L’utilisation d’un design en crossover était nécessaire pour réaliser cette étude. L’analyse

statistique a di étre ajustée en tenant compte de 1’ordre de passage de chaque stimulation.

Les résultats ont été analysés ici en utilisant un modéle a effets mixtes pour évaluer I’effet des
4 types de stimulation sur la variable mesurée. Tous les modéles ont été ajustés en fonction
I’ordre de passage des stimulations. Pour tenir compte de la répétition des mesures chez les
sujets un effet aléatoire est ajouté. Pour chaque variable mesurée les modeles suivants ont été

évalués :

-Un modele avec les variables Condition (stimulation), Temps (repos, 3min, 6min, 9min et

récupération) et I’interaction entre Condition et Temps.

-Un modele avec les variables Condition et Temps et sans 1’interaction entre Condition et

Temps.

-Un modéle avec la variable Condition (sans le Temps).

-Un modeéle avec la variable Temps (sans la Condition).

L’effet de I’interaction entre la Condition et le Temps a été évaluée par un test du likelihood

ratio test (LRT) entre le modeéle avec et sans I’interaction. L’interaction entre la Condition et le
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Temps mesure si la différence au niveau de la variable entre les différentes modalités de

stimulation varie avec le Temps.

L’effet de la Condition a été évalué par un test du LRT entre le modele avec et sans la variable

Condition, quand I’interaction entre la Condition et le Temps n’était pas significative.

L’effet du Temps a été évalué par un test du LRT entre le modele avec et sans la variable Temps

quand I’interaction entre la Condition et le Temps n’était pas significative.

J) Résultats.

Nous avons choisi de publier le protocole de ce travail et nous avons publié les résultats sous la

forme d’un article original.
Ma contribution dans ce travail a été :

-ldentification de la question, rédaction du projet et soumission aux Autorités compétentes pour
approbation

-Obtenir une bourse de recherche (délivrée par le conseil scientifique d’ADIR Association)
-Inclusion des patients et réalisation des échographie cardiaque

-Interprétation des données de spectrométrie proche infrarouge

-Participation a I’élaboration du plan statistique et a la réalisation des comparaisons

-Rédaction et soumission des différents manuscrits
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Etude n°4 : Comparaison de I’intensité de quatre techniques de réhabilitation précoce chez les

patients intubés et sédatés : une étude randomisée controlée en cross-over.

Comparison of exercise intensity during four early rehabilitation techniques in sedated

and ventilated patients in ICU. A randomised cross-over trial.

C. Medrinal, Y. Combret, G. Prieur, A. Robledo Quesada, T. Bonnevie, FE. Gravier, E ;

Dupuis Lozeron, E. Frenoy O. Contal and B. Lamia

Critical Care 2018 in press

Prérequis : La réhabilitation hors lit du patient hospitalisé en réanimation est souvent débutée
tardivement et les exercices délivrés sont de faible intensité. Si la majorité des exercices sont
effectués lorsque le patient est alité, il est primordial de déterminer quels sont les exercices les
plus efficaces. L’objectif de cette étude est de comparer I’intensité délivrée de quatre techniques

de réhabilitation précoce.

Résumé de la méthode: Quatre techniques (mobilisations analytiques passives, cycloergomeétre
de lit, stimulation électrique du quadriceps et stimulation électrique fonctionnelle du quadriceps
couplée au pédalage) ont été réalisées consécutivement pendant 10 minutes chacune sur des
patients intubés et sédatés. L’ordre de passage des techniques était randomisé. Une échographie
cardiaque a été réalisée au cours de I’effort pour déterminer le débit cardiaque et la fonction
cardiaque droite a 3, 6 et 9 minutes d’effort. La microcirculation et la consommation en oxygene

du muscle vaste lateral ont été mesurées par spectrométrie proche infrarouge.

Principaux résultats: Vingt patients ont été inclus dans cette étude. Un patient a été exclu de
I’analyse car il n’a pu réaliser que deux interventions sur les quatre, une urgence vitale ayant
nécessité ’emprunt de 1’appareil d’échographie qui servait a réaliser les mesures. Les
caractéristiques des patients sont résumes dans le Tableau 8. Durant la mesure, tous les patients

avaient un score de Ramsay a 6/6.

Il n’y avait pas de différence sur le debit cardiaque des patients au repos avant le début de
chaque session (Voir Tableau 9). La mobilisation, le cycloergomeétre passif ainsi que

I”¢électrostimulation du quadriceps ne modifient pas le debit cardiaque au cours du temps.
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Tableau 8. Caractéristiques de la population.

N=19
Female, n (%) 6(32)
Age, mean (SD) 65.3(9.7)
Body Mass Index (Kg/m?2), median (25-75™ percentile) 29.7 (22.5-32.7)
SAPS Il at ICU admission, mean (SD) 57.5(24)
Main diagnosis
Pneumonia, n (%) 4(21)
Sepsis, n (%) 1(5)
COPD/Asthma exacerbation, n (%) 1(5)
Cardiac failure, n (%) 3(16)
Drug overdose/Acute mental status change, n (%) 5(26)
Intra-abdominal sepsis with surgery, n (%) 5(26)
Co-morbidity
Chronic Pulmonary Disease, n (%) 6(32)
Obesity, n (%) 9(47)
Chronic Cardiac Insufficiency, n (%) 5(26)
Cancer, n (%) 1(5)
Chronic Kidney Disease, n (%) 3(16)
Diabetes Mellitus, n (%) 7 (37)
Between admission and inclusion
Septic shock, n (%) 6 (31)
ARDS, n (%) 5(26)
Renal failure, n (%) 8 (42)
Use of cathecolamines, n (%) 13 (68)
Use of neuromuscular blockers, n (%) 10 (53)
No. of days of neuromuscular blockers, median (25-75" percentile) 1(0-2)
Ventilator use (days), median (25-75™ percentile) 4 (2-7)
Ventilator Parameters and sedation use during protocol
Pressure Support (cmH,0), mean (SD) 15 (3)
Positive End Expiratory Pressure (cmH,0), mean (SD) 7 (1)
Fraction of Inspired Oxygen (%), mean (SD) 35(13)
Midazolam mg/h, mean (SD) 5(4)

SAPS=Simplified Acute physiology Score; ICU=intensive care unit; N=number; COPD=Chronic
Obstructive Pulmonary Disease; ARDS=acute respiratory distress syndrome.

La stimulation électrique fonctionnelle a augmenté significativement le débit cardiaque

(+1L/min) a 9 minutes d’exercice.
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Tableau 9. Valeurs du débit cardiaque en fonction des modalités d’exercices.

Cardiac Output Passive Range Passive Cycle- Quadriceps FES-Cycling
Umi of Legs Ergometery Electrical
(L/min) Motion Stimulation
(95%Cl)
Rest 6.6 (5.6-7.3) 6.7 (5.8-7.7) 6.6 (5.7-7.6) 6.7 (5.7-7.6)
3 minutes 6.6 (5.6-7.5) 6.8 (5.8-7.8) 6.8 (5.8-7.7) 7.3(6.3-8.3)"*
6 minutes 6.5 (5.5-7.5) 6.8 (5.8-7.7) 6.7 (5.8-7.7) 7.7 (6.8-8.7)"*
9 minutes 6.5 (5.6-7.5) 6.8 (5.8-7.7) 6.8 (5.8-7.7) 7.7 (6.7-8.7)"*
Recovery 6.6 (5.6-7.5) 6.7 (5.7-7.6) 6.6 (5.7-7.6) 7.1(6.2-8.1)"

* . Significant difference between PROM and FES-Cycling ; 1 : Significant difference between Passive
Cycle-Ergometery and FES-Cycling ; ¥ : Significant difference between Quadriceps Electrical
stimulation and FES-Cycling.

1.5-

1.0

0.5 ¢ ¥

Limin

Figure 18 représentant I’évolution du débit cardiaque au cours du temps. Les cercles noirs
représentent la mobilisation passive, les carrés noirs: le cycloergométre passif, les triangles
bleus: 1’¢électrostimulation du Quadriceps et les triangles rouges: la stimulation électrique

fonctionnelle.
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Les autres variables sont décrites dans le Tableau 10.

Tableau 10. Variables physiologiques en fonction de la modalité de 1’exercice.

Outcomes Passive cycle uadriceps Electrical
PROM ¥ Quadriceps El FES-Cycling
ergometry Stimulation
Rest Exercise Rest Exercise Rest Exercise Rest Exercise
Heart rate 93 93 94 94 94 93 94 97"
(b/min) (86-100)  (86-100)  (86-101)  (86-101) (86-101) (86-101)  (86-101)  (90-104)
TAPSE 2 1.9 1.8 1.8 1.7 1.8 1.8 2"
(cm) (1.8-2.2)  (1.7-2.1) (1.5-2) (1.6-2) (1.5-2) (1.6-2) (1.6-2) (1.8-2.2)
Mean
Arterial 87 88 85 89’k 87 87 84 91*
Pressure
(80-93) (82-94) (79-91) (83-95) (80-93) (81-93) (77-90) (85-97)
(mmHg)
PAPS 51 45 51 49 47 46 50 517%
(mmHg) (37-66) (32-59) (39-63) (35-62) (35-58) (35-57) (36-64) (36-67)
Respirator
P y 20 20 22 22 20 21 21 2474
Rate
. (16-24) (16-24) (17-27) (17-27) (15-25) (16-26) (17-25) (19-30)
(c/min)
Tidal
513 507 514 527 521 497 510 521
Volume
(mL) (447-579)  (443-571) (427-600)  (449-605)  (446-596)  (441-553)  (427-593)  (446-596)
m

* . Significant difference between rest and exercise ; T :Significant difference between PROM and FES-
Cycling during exercise ; ¥ : Significant difference between Quadriceps Electrical Stimulation and FES-
Cycling. PROM : Passive Range of Motion ; TAPSE : Tricuspid annular plane systolic excursion; PAPS:
pulmonary arterial systolic pressure

En fin d’effort, la mobilisation passive a entrainé une diminution du taux de THb de 23% (95%
Cl-41.5--4.9) (p<0.001). Cette modification a entrainé une diminution non significative du taux

de HHb. L’HbO2n’a pas été modifiée (Figure 19).
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Le Cycloergometre passif a entrainé une augmentation non significative du taux de THb
(+12.7% (95% CIl -5.6-31) par rapport au repos. Cette augmentation a entrainé une

augmentation du taux de HbO; (p<0.01).

L’¢électrostimulation du Quadriceps a entrainé une augmentation non significative du taux THb
(+19.5% (95% CI 1.1-37.8). Cette modification a entrainé une augmentation non significative

du taux de HHb. L’HbO2n’a pas évolué.

L’augmentation de la THb (+10.3% (95% CI -8-28.6) lors de la Stimulation Electrique
Fonctionnelle s’est faite par une augmentation significative du taux d’HHb de 24% (95% CI

1.1-46.7). L’HbOz a significativement diminué de 13% (95% CI -31.8-4.7) (p<0.01).
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Figure 19 représentant les changements relatifs en Hémoglobines. En vert: THb, en rouge:
HbO?2 et en bleu: HHb.
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Conclusion: Sur les principales techniques utilisées en réhabilitation précoce, seule la
stimulation électrique fonctionnelle entraine une augmentation du débit cardiaque et apporte
une intensité de travail musculaire suffisante pour appliquer une réhabilitation précoce efficace.
Les techniques passives n’ont pas démontré d’intéret musculaire ou systémique. Des études
évaluant la stimulation électrique fonctionnelle sur des données fonctionnelles a plus long terme

sont nécessaires.

76



I11) Conclusion de la seconde partie

La rehabilitation précoce est possible et sans effet néfaste pour les patients hospitalisés en
réanimation. Cette prise en charge, si elle est réalisée précocément, peut apporter des bénéfices
sur le muscle et les capacités physiques des patients. Pourtant les résultats des études sont

discordants.

Dans notre étude, nous avons pu observer que la majorité des exercices pratiqués étaient de

faible intensité car la majorité des séances se déroulait chez les patients alités.

Ainsi nous avons étudi¢ I’intensité réelle des techniques utilisées au lit du malade et nous avons
pu confirmer leur manque d’effet cardio-circulatoire et musculaire. Cependant une nouvelle
thérapie: la Stimulation électrique fonctionnelle couplée au pédalage semble prodiguer une
intensité suffisamment importante pour entrainer une réponse cardio-circulatoire et musculaire.
De nouvelles études évaluant les effets a long terme d’une réhabilitation utilisant cette

technologie pour les patients alités sont nécessaires.

De méme il apparait alors intéressant d’étudier cette technologie dans le cadre d’autres
pathologies présentant une limitation des capacités a 1’effort telle que la Broncho-pneumopathie

chronique obstructive.
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ABSTRACT

Introduction: Early rehabilitation has become
widespread practice for patients in intensive care;
however, the prevalence of intensive care unit-acquired
weakness remains high and the majority of
physiotherapy is carried out in bed. Several inbed
rehabilitation methods exist, but we hypothesise that
techniques that provoke muscle contractions are more
effective than passive techniques.

Methods: A randomised, controlled cross-over study
will be carried out to evaluate and compare the
effectiveness of early rehabilitation techniques on
cardiac output (CO) in sedated patients in intensive
care. 20 intubated and sedated patients will undergo 4
10 min rehabilitation sessions. 2 sessions will involve
‘passive’ techniques based on mobilisations and inbed
cycle ergometry and 2 involving electrostimulation of
the quadriceps muscle and Functional Electrical
Stimulation-cycling (FES-cycling). The primary
outcome is CO measured by Doppler ultrasound. The
secondary outcomes are right ventricular function,
pulmonary systolic arterial pressure, muscle
oxygenation and minute ventilation during exercise.
Results and conclusion: Approval has been granted
by our Institutional Review Board (Comité de
Protection des Personnes Nord-Ouest 3). The results
of the trial will be presented at national and
international meetings and published in peer-reviewed
journals.

Trial registration number: NCT02920684.

INTRODUCTION

Early rehabilitation in intensive care has
been largely developed over the last
10 years.' Despite several studies with positive
results, the benefits of early rehabilitation on
recovery and improvement of motor per-
formance still remain to be demonstrated.” *

KEY MESSAGES

» Which physiotherapy intervention produces the
greatest physiological effect in sedated patients
confined to bed?

» To evaluate the effectiveness of different rehabili-
tation techniques for sedated patients confined
to bed by evaluating the effects on haemo-
dynamics and muscle parameters.

» This study is the first to evaluate the physio-
logical effects of early rehabilitation in sedated
patients and to provide more information on the
effectiveness of physiotherapy interventions.

Kayambu et af published a meta-analysis in
2013 on the effects of physical exercise in
intensive care units (ICU). They found that
it improved physical capacity, respiratory
muscle strength and quality of life, and
reduced the length of hospital stay and venti-
lation time. However, there was no effect on
limb muscle strength (measured using the
MRC scale) or on mortality.” A meta-analysis
published in 2015 by Castro-Avida did not
find any effect on function, muscle strength
or quality of life. Moreover, early rehabilita-
tion does not appear to prevent
ICU-acquired weakness (risk ratio: 0.75 (95%
CI 0.51 to 1.09)).3 These results were con-
firmed by a recent study of 192 patients that
showed that despite early rehabilitation, 1 in
2 survivors (52%) develop ICU-acquired
weakness." These disappointing results could
be attributed to the low intensity of exercises
carried out since the majority of exercise
consisted of mobilisation in bed. Only 2.9%
of patients were taken out of bed.*
Low-intensity bed-exercises are common
practice in ICU." ® Few patients are taken out
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of bed, mostly because of care team fears, medical
instability, a technical environment that is difficult to
manage etc. It is therefore very difficult to reach a high
enough training intensity for benefits to occur. It is thus
essential to determine optimal inbed rehabilitation tech-
niques and intensities to prevent, or limit, ICU-acquired
weakness." Quantifying the optimal exercise intensity in
patients under mechanical ventilation is not simple. In
exercise physiology, the cardiovascular response to train-
ing is directly proportional to the skeletal muscle oxygen
demands. As the rate of work increases, the cardiac
output (CO) increases in a nearly linear manner to
meet the increasing oxygen demand, and blood flow is
directed to the active skeletal muscles.

We hypothesise that techniques that involve muscle
contractions will produce greater physiological effects
than techniques that do not.

The aim of this study was to evaluate and compare the
effect of four different rehabilitation techniques on car-
diovascular and metabolic function in sedated patients
confined to bed.

Objective

Primary objective

To evaluate and compare the effect of different rehabili-
tation techniques on patients confined to bed on CO.

Secondary objectives

To evaluate and compare the effect of different rehabili-
tation techniques for patients confined to bed on right
ventricular function, pulmonary systolic arterial pressure
as well as muscle oxygenation and minute ventilation
during exercise.

METHOD

Study design

A single-centre, randomised, blind, cross-over trial com-
paring CO during four rehabilitation techniques in
patients confined to bed and sedated under mechanical
ventilation. The study will be carried out in the Intensive
Care Unit department of Le Havre Hospital Group. The
patients will participate in four consecutive 10 min
rehabilitation sessions in bed involving 10 min of passive
lower limb mobilisation, 10 min of electrostimulation of
the quadriceps muscle, 10 min of passive peddling on
an inbed cyclo-ergometer and 10 min of functional elec-

trical stimulation coupled with passive peddling
(FES-cycling). The order of the sessions will be
randomised.

Participants
Patients will be included if they fulfil the following inclu-
sion criteria: age over 18 years, intubated and ventilated
at least at 24 hours on the ‘Pressure Support * mode and
Ramsay score >4.

Patients will be excluded if they have any of the follow-
ing: are haemodynamically unstable (increased

catecholamine over the last 24 hours), have a pacemaker
or other contraindications to electrostimulation, have
other conditions which may affect their participation in
rehabilitation (osteo-articular or neuromuscular disor-
ders or severe psychiatric disorders), patients with severe
anaemia (<8 g/dL), central neurological pathology, sed-
entary prior to admission to ICU, under ‘Assist
Controlled’ ventilation, FiOs above 80%, on neuromus-
cular blockers, conscious, non-echogenic if they fight
against the mobilisation.

Recruitment

After 24 hours of mechanical ventilation, if the patient
fulfils the inclusion criteria, the information letter will
be given to his/her family. Cardiac Doppler ultrasound
will then be carried out by an experienced doctor. The
purpose of the ultrasound is to objectively evaluate the
possibility of interpreting the measurements carried out
and to collect baseline data for the patient. If the
patient is echogenic, he/she will be included. The cross-
sectional surface area (CSA) of the left ventricular
outflow tract and right atrial pressure will be measured
at this time.

Randomisation

The order of the rehabilitation techniques will be rando-
mised using a Latin square design. Randomisation will
be carried out by the Clinical Research Unit via com-
puter software. The investigator will receive the ran-
domly generated treatment allocation in a sealed
envelope just before the session.

Recordings

The cardiac Doppler ultrasound and the muscle oxygen-
ation recording by near infrared spectroscopy will begin
at rest, 2 min before beginning the exercise. Ultrasound
recordings will be carried out before each exercise,
every 3 min during each exercise and during the first
5 min of rest following each exercise.

Ventilation settings (pressure support level and posi-
tive end-expiratory pressure), oxygenation (FiOs), cat-
echolamine level and sedation will not be changed for
the entire duration of the protocol.

Intervention

Passive lower limb mobilisations

A senior physiotherapist will carry out movements of
global leg flexion and leg extension as well as hip abduc-
tion and adduction for 10 min.

Inbed cycle ergometry

A senior physiotherapist will position the patient’s lower
limbs on the inbed cycle ergometer. The peddling fre-
quency will be set to 20 rev/min,6 for 10 min.

Quadriceps neuromuscular electrical stimulation
Two electrodes (5x9 cm) will be positioned at each
extremity of both quadriceps muscles to stimulate the
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whole of both muscles. A rectangular, intermittent, bidir-
ectional current with no ramp will be used and the
intensity will be modulated to obtain a palpable muscle
contraction. The other electrical stimulation parameters
will be identical for all patients (length: 300 ps, fre-
quency: 35 Hz). These settings are based on usual elec-
trostimulation protocols.”

FES-cycling

Two electrodes (5x9 cm) will be positioned at each
extremity of both quadriceps muscles to stimulate the
whole of both muscles. The peddling frequency will be
set to 20 rev/min for 10 min. A rectangular, intermit-
tent, bidirectional current with no ramp will be used
and the intensity will be modulated to obtain a palpable
muscle contraction. The other electrical stimulation
parameters will be identical for all patients (length:
300 ps, frequency: 35 Hz).® During the ergometric
cycling, the stimulator will be controlled by a personal
computer. The software will ensure that muscle contrac-
tions are induced at the appropriate pedal angles during
knee extension.

Rest and recovery

There will be a 30 min rest period between each tech-
nique in order to allow the cardiorespiratory system to
return to its baseline state.

Blinding

Patients will be sedated during the interventions and
evaluations. The therapist who sets up the equipment
will not be blind to the treatment technique.

Data collection

Cardiac output

The primary outcome will be CO. It will be continuously
measured using cardiac Doppler ultrasound (CX-50).”
The velocity time integral (VTI) will be recorded by
pulsed Doppler, using an apical five-chamber view. The
VTI will be measured on an image with at least three
QRS complexes on the electrocardiogram. A mean of
three VTIs will be calculated every 3 min. CO will be cal-
culated using the formula:  VTIxCSAxcardiac
frequency.'’

Tricuspid annular plane systolic excursion

The longitudinal displacement of the lateral part of the
tricuspid valve will be measured in the TM mode with a
four-chamber view."" The tricuspid annular plane sys-
tolic excursion will be measured every 3 min.

Pulmonary arterial systolic pressure
The pulmonary arterial systolic pressure (PASP) is the
sum of the pressure gradient between the right ventricle
and the pulmonary artery (delta P), and right atrial
pressure (RAP): PASP=delta P+RAP."*

Delta P will be evaluated by measuring the tricuspid
regurgitation (TR). TR jet was visualised with colour

flow mapping, and the TR gradient was measured with
continuous wave Doppler with a four-chamber view. We
used the modified Bernoulli equation (delta P=4 v2) to
calculate gradients from velocities.'> PASP will be mea-
sured every 3 min.

Vastus lateralis near infrared spectroscopy

A wireless portable, continuous-wave, spatially resolved
spectroscopy NIRS device (Portamon, Artinis, The
Netherlands) will be used to measure relative change in
total haemoglobin (THb), oxyhaemoglobin and oxymyo-
globin (HbOy) and deoxyhaemoglobin and deoxymyo-
globin (HHb).The NIRS optode will be positioned
longitudinally 10 cm above the patella on the right
vastus lateralis and will continuously record at a sam-
pling frequency of 1Hz.'" To avoid the influence of
room light, the optode will be fixed to the skin with a
black band.

Expiratory tidal volume and respiratory rate

Respiratory rate and tidal expiratory volume will be mon-
itored by the ICU ventilator. Values will be recorded
every 30 s and the mean will be calculated every 3 min.

Power calculation and sample size

CO will be measured using cardiac ultrasonography.
There are few data on changes in CO during early
rehabilitation in ICU. We chose to use existing data eval-
uated by cardiac ultrasound during a passive leg raise
test. Based on the results of previous studies,'* 19 partici-
pants should be included to detect a difference in the
mean CO of 1.1 L between groups, and to reject the
null hypothesis with a power of 90%."'* The associated
type I probability error is 0.05. We plan to include 20
patients in total.

Statistical analysis

Normally distributed data will be expressed as means
(+SDs) and non-normally distributed data will be
expressed as medians (and IQRs). A mean of three VTIs
will be calculated every 3 min. Each image must contain
at least three QRS complexes. The values of THb, HbO,
and HHb will be collected continuously and means will
be calculated every 3 min. Within-group data will be ana-
lysed using paired t-tests or Wilcoxon signed-rank tests.
Two-way analysis of variance will be used to compare
changes during the sessions between groups. A
Bonferroni t-test will be used post hoc. The level of sig-
nificance will be set at <0.05.

Ethics and dissemination

The study has been approved by our Institutional Review
Board (Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest
3). In conformity with the Declaration of Helsinki, all
participants will be recruited voluntarily and they will
sign an informed consent form. The results of the trial
will be presented at national and international meetings
and published in peerreviewed journals. Results will be
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registered ClinicalTrials.gov. We will also disseminate the
main results to all participants in a letter. The study has
been registered with ClinicalTrials.gov (NCT02920684).

Strengths and limitations
This study is the first to evaluate the physiological effects
of early rehabilitation in sedated patients.

Sedated patients will reduce the risk of interpretation
bias.

The study has three main limitations. First, it is single
centre. Second, the evaluation of a single session does
not provide information regarding long-term clinical
effectiveness; however, the results will provide a basis for
such a study. Finally, the results cannot be extrapolated
to conscious patients.

An important strength is that four different physio-
therapy interventions will be investigated.
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Abstract

Background: In the ICU, out-of-bed rehabilitation is often delayed and in-bed exercises are generally low-intensity.
Since the majority of rehabilitation is carried out in bed, it is essential to carry out the exercises that have the
highest intensity. The aim of this study was to compare the physiological effects of four common types of bed
exercise in intubated, sedated patients confined to bed in the ICU, in order to determine which was the most
intensive.

Methods: A randomised, single-blind, placebo-controlled crossover trial was carried out to evaluate the effects of
four bed exercises (passive range of movements (PROM), passive cycle-ergometry, quadriceps electrical stimulation
and functional electrical stimulation (FES) cycling) on cardiac output. Each exercise was carried out for ten minutes
in ventilated, sedated patients. Cardiac output was recorded using cardiac Doppler ultrasound. The secondary aims
were to evaluate right heart function and pulmonary and systemic artery pressures during the exercises, and the
microcirculation of the vastus lateralis muscle.

Results: The results were analysed in 19 patients. FES cycling was the only exercise that increased cardiac output,
with a mean increase of 1 L/min (15%). There was a concomitant increase in muscle oxygen uptake, suggesting
that muscle work occurred. FES cycling thus constitutes an effective early rehabilitation intervention. No muscle or
systemic effects were induced by the passive techniques.

Conclusion: Most bed exercises were low-intensity and induced low levels of muscle work. FES cycling was the
only exercise that increased cardiac output and produced sufficient intensity of muscle work. Longer-term studies
of the effect of FES cycling on functional outcomes should be carried out.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT02920684. Registered on 30 September 2016.
Prospectively registered.

Keywords: Early rehabilitation, Intensive care unit, Mechanical ventilation, Metabolism, Sedation
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Background

Early rehabilitation in intensive care has been shown to
have many benefits [1]. However, the literature is incon-
clusive on the specific effects on muscle strength and
functional capacity, with some studies showing positive
effects [2—4] and others showing little effect [5]. One
observational study found that despite early rehabilita-
tion, one in two (52%) patients developed ICU-acquired
weakness [6]. These contrasting results are likely due to
the fact that most bed exercises are low-intensity [6].
Studies of late rehabilitation in the ICU have not found
intensive rehabilitation to be more effective than standard
rehabilitation [7-9]. Exercises that can be carried out early
in the ICU are usually low-intensity, since the patient usu-
ally remains in bed [6, 10-12]. A study of 116 hospitals in
Germany showed that only 8% of ventilated patients were
taken out of bed [10]. “Out of bed” rehabilitation is limited
by the presence of an endotracheal tube, sedation and
confused mental state [13, 14].

There are a variety of bed exercise techniques; however,
despite the fact that most rehabilitation in the ICU is carried
out in bed, their effectiveness has not been evaluated. In gen-
eral, the aim of exercise is to increase or maintain muscle
strength and cardiovascular function. In exercise physiology,
cardiac output has been shown to increase linearly from rest
to maximal effort, and is one of the main responses to reflect
exercise intensity [15—17]. Thus, one method of evaluating
the exercise intensity is to measure cardiovascular parame-
ters and muscle oxygenation. Theoretically, the higher the
intensity of the exercise the greater is the increase in cardiac
output and maximal oxygen uptake in response to the
increase in muscle O, consumption [15-18]. This increase
in metabolism during exercise also occurs in critically ill
patients [19]. To our knowledge, muscle and cardiovascular
responses to different forms of bed exercise have never been
compared. The most commonly used types of bed exercise
are passive range of motion for the legs (PROM), passive
cycle-ergometery, quadriceps electrical stimulation and func-
tional electrical stimulation coupled with cycling (FES cyc-
ling). The main aim of this study was to compare changes in
cardiac output during the four most common types of bed
exercise in intubated, sedated patients confined to bed in the
ICU, in order to determine which exercise had the highest
intensity. The secondary aims were to evaluate right heart
function and pulmonary and systemic artery pressures
during the exercises and the microcirculation of the vastus
lateralis muscle.

Method

Design

This was a randomised, controlled cross-over study
carried out in an 18-bed ICU between November 2016
and July 2017. The study was approved by our institu-
tional review board (Comité de Protection des Personnes
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Nord-Ouest 3). In conformity with the Declaration of
Helsinki, written, informed consent to participate in the
study was required from all patients. When consent was
given by a proxy, the patient was informed as soon as pos-
sible and written consent was obtained. The published
study protocol [20] (trial registration NCT02920684)
complied with the Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT) guidelines for clinical trials.

Patients

Inclusion criteria were that patients must be over 18 years
of age, intubated for at least 24 h and ventilated with
“pressure support”. To avoid changes in cardiac output re-
lated to other factors such as pain, stress etc., only sedated
patients with a Ramsay score greater than 4 were included.
Patients were excluded if they had a pacemaker or other
contraindications to electrical stimulation, if they were
ventilated under “assist control ventilation”, or were con-
scious. Other criteria are listed in the study protocol [20].

Procedure and randomisation

All patients participated in four consecutive 10-min sessions
of bed exercise: 10 min of PROM, 10 min of quadriceps
electrical stimulation, 10 min of passive cycle-ergometery
(MotoMed Letto II) and 10 min of FES cycling (Reha-
Move®, Hasomed, Germany). The order of the interventions
was randomised using a Latin square design [20]. For the
in-bed cycle-ergometry (passive peddling and FES cycling),
the peddling frequency was set to 20 rev/min [2]. For the ex-
ercises involving quadriceps electrical stimulation (quadri-
ceps electrical stimulation alone and FES-cycling), a
rectangular, intermittent, bidirectional current with no ramp
was used, and the intensity was modulated to obtain a palp-
able muscle contraction. The other electrical stimulation pa-
rameters were identical for all patients (length 300 ps,
frequency 35 Hz) [20]. During FES cycling, electrical stimu-
lation was synchronised with knee extension. A 30-min rest
period was allowed between each intervention in order for
the cardiorespiratory system to return to its baseline state.

Measures

Primary endpoint

The primary endpoint was cardiac output during the exer-
cises. It was measured at baseline and every 3 min during
the exercises using cardiac Doppler ultrasound (CX-507,
Philips, The Netherlands) [20]. The velocity time integral
(VTI) was recorded by pulsed Doppler, using an apical 5-
chamber view. The VTI was computed from the area under
the envelope of the pulsed-wave Doppler signal obtained at
the level of the aortic annulus. The VTI was measured on
an image with at least three QRS complexes on the electro-
cardiogram. A mean of 3 VTIs was calculated every 3 min.
Cardiac output was calculated using the formula: VTI x
CSA x cardiac frequency, where CSA represents cross-
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sectional area. All measurements were carried out by a
technician with two years’ experience of ultrasound in the
ICU, and were analysed by an expert doctor.

Secondary endpoints

Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) using
an apical 4-chamber view, pulmonary arterial systolic pres-
sure (PASP) (the sum of the pressure gradient between the
right ventricle and the pulmonary artery and right atrial
pressure), mean arterial pressure (MAP), expiratory tidal
volume and respiratory rate were measured at baseline and
every 3 min during the exercises. The mean value during
the exercise was calculated for each parameter.

Relative change in total haemoglobin in the vastus later-
alis muscle (THb), oxyhaemoglobin and oxymyoglobin
(HbO,) and deoxyhaemoglobin and deoxymyoglobin
(HHb) were continuously recorded using a wireless, port-
able, near infrared spectroscopy (NIRS) device (Portamon,
Artinis, The Netherlands). The NIRS optode was posi-
tioned longitudinally 10 cm above the patella on the right
vastus lateralis and was continuously recorded at a sam-
pling frequency of 1 Hz. The optode was fixed to the skin
with a black band to avoid the influence of room light.

Statistical analysis

A power calculation showed that 19 subjects should be in-
cluded to detect a difference between groups in mean CO
of 1.1 L, and to reject the null hypothesis with power of
90% and associated type I probability error of 0.05. It was
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thus planned to include 20 patients in total [20]. Descriptive
statistics are reported as counts and percentages for cat-
egorical data and means and standard deviations or me-
dians and interquartile ranges for continuous variables. To
compare the effect of the different exercises on the primary
endpoint across the different measurement times (baseline,
3 min, 6 min and 9 min), a linear mixed effects model with
a random intercept was used for each participant, and in-
teractions between exercise type and measurement time
were analysed. The same model was used to compare the
effect of the interventions on THb, HbO, and HHDb;
however, baseline measures were not included since they
were zero in all patients. For the other secondary endpoints,
the effect of the interventions on the difference between
baseline measurements and mean values during the exer-
cises was also assessed using a linear mixed model with a
random intercept for each participant and analysis of inter-
actions between exercise type and measurement time. All
models were adjusted for the intervention sequence. The
statistical significance of the interactions was assessed using
the likelihood ratio test. All analyses were performed using
R version 3.4.2 and lme4 and Ismeans software. A two-
tailed p value of 0.05 was considered significant.

Results

Twenty patients were included. One patient was excluded
from the analysis because only two of the four interventions
were carried out because the ultrasound machine was
needed for an emergency in another patient (See Fig. 1).

’ Assessed for eligibility
(n=B8)

Excluded (n= 46 )

| Enrollment J

.

+Did not meet criteria (n=41 )

Randomization (Latin

+ Declined participation (n= 0)
+ Other reasons (Non Echagenic

(n=20)

+ Received allocated

intervention (n=19) + Received allocated

intervention (n=20)
+ Did not receive

allocated intervention
(did not complete allocated intervention

study) (n=1) (n=0)

+ Did not receive

Square) (n=20) patients=5)
|( Allocation | I Allocation J | Allocation | l
L] - » *
Allocated to PROM Allocated to Passive Allocated to Allocated to FES
(n=20) bed cycle-Ergometry Quadriceps electrical Cycling (n=20)

stimulation (n=20)
+ Received allocated
+ Received allocated intervention (n=19)
intervention (n=20)
¢ Did not receive
allocated intervention
(did not complete

study) (n=1)

+ Did not receive
allocated intervention
(n=0)

| |

|

Analysed (n=19)

Excluded from
analysis (missing
data) (n=1)

Fig. 1 Study design. PROM, passive range of leg movement; FES, functional electrical stimulation
N
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Patient characteristics are summarised in Table 1. Briefly,
32% were female, mean age was 63 years and median body
mass index (BMI) was 29.7 kg/m”. The mean Ramsay score
was 6/6 and mean duration of ventilation at inclusion was
4 days. Four patients were undergoing renal dialysis and four
were receiving vasoactive drugs (at a dose < 0.5 pg/kg/min).

Primary outcome

There were no differences in cardiac output at rest before
each exercise (see Table 2). Figure 2 shows cardiac output
over time. Cardiac output increased significantly (+1 L/
min) after 9 min of FES cycling. There was no change in
cardiac output over time during PROM, passive cycle
ergometry or quadriceps electrical stimulation. There were
no differences between the increase in cardiac output dur-
ing FES cycling in patients with or without cardiorespira-
tory comorbidities (chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) or chronic heart failure).

Secondary outcomes

There were no differences between the secondary out-
comes at rest before each exercise. There was a signifi-
cant increase in heart rate, TAPSE and MAP during FES
cycling (see Table 3). MAP also increased during passive
cycle ergometry. Cardiorespiratory parameters did not
change during the other exercises.

PASP was significantly higher during FES cycling than
PROM and quadriceps electrical stimulation (respectively,
51 (95% CI 36—67) mmHg vs. 45 (95% CI 32-59) mmHg
(p =0.007) vs. 46 (95% CI 35-57) mmHg (p < 0.001)).

Respiratory rate was significantly higher during FES
cycling than during PROM and quadriceps electrical
stimulation (respectively, 24 (95% CI 19-30) c¢/min vs.
20 (95% CI 16-24) c/min (p<0.001) vs. 21 (95% CI
16-26) ¢/min (p = 0.005)).

At the end of the PROM, the level of THb had decreased
significantly by 23% (95% CI —41.5 to —4.9) (p=0.046).
This led to a significant reduction in HHb level (—27%
(95% CI - 50 to — 4) (See Fig. 3). HbO, did not change.

At the end of the passive cycle-ergometry, there was a
non-significant increase in THb (+ 12.7% (95% CI - 5.6 to
31) (p=0.3) compared with rest, with an associated non-
significant increase in HbO, (+ 11% (95% CI - 7 to 30).

There was a non-significant increase in THb (+ 19.5%
(95% CI - 1.1 to 37.8) (p = 0.08) at the end of the quadri-
ceps electrical stimulation. This produced a non-
significant increase in HHb (+ 15.5% (95% CI — 7.2 to 38.
2). There was no change in HbO,. The non-significant
increase in THb (+ 10.3% (95% CI -8 to 28.6) (»=0.3)
during FES cycling was induced by a significant increase
in HHb of 24% (95% CI 1.1-46.7). HbO, decreased
significantly by 13% (95% CI - 31.8 to —4.7). No adverse
events occurred during the exercises.
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Table 1 Patient characteristics

Characteristics Value (N =19 patients)
Female, n (%) 6 (32)
Age, mean (SD) 653 (9.7)
Body mass index (kg/m?), median 29.7 (22.5-32.7)
(25-75th percentile)
SAPS Il at ICU admission, mean (SD) 57.5 (24)
Main diagnosis
Pneumonia, n (%) 4(21)
Sepsis, n (%) 105
COPD/asthma exacerbation, n (%) 1(5)
Cardiac failure, n (%) 3(16)
Drug overdose/acute mental status 5 (26)
change, n (%)
Intra-abdominal sepsis with surgery, n (%) 5 (26)
Co-morbidity
Chronic pulmonary disease, n (%) 6(32)
Obesity, n (%) 9 (47)
Chronic cardiac insufficiency, n (%) 5 (26)
Cancer, n (%) 1)
Chronic kidney disease, n (%) 3(16)
Diabetes mellitus, n (%) 7 (37)
Between admission and inclusion
Septic shock, n (%) 6(31)
ARDS, n (%) 5 (26)
Renal failure, n (%) 8 (42)
Use of cathecolamines, n (%) 13 (68)
Use of neuromuscular blockers, n (%) 10 (53)
No. of days of neuromuscular blockers, 1 (0-2)
median (25-75th percentile)
Ventilator use (days), median 4 (2-7)
(25-75th percentile)
Ventilator parameters and sedation use
during protocol
Pressure support (cmH,0), mean (SD) 15(3)
Positive end-expiratory pressure (cmH-0), )
mean (SD)
Fraction of inspired oxygen (%), mean (SD) 35 (13)
Midazolam mg/h, mean (SD) 5 (4)

SAPS Simplified Acute physiology Score, /CU intensive care unit, n number,
COPD chronic obstructive pulmonary disease, ARDS acute respiratory
distress syndrome

Discussion

To our knowledge, this is the first study to compare differ-
ent types of bed exercise in the ICU. The present study
showed that (1) most bed exercises were low-intensity and
induced a low level of muscle work and (2) only FES cyc-
ling increased cardiac output and physiological cardiore-
spiratory response and reduced muscle HbO,.
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Table 2 Cardiac ouput values during the four types of bed exercise

Functional electrical stimulation
cycling (FES cycling)

Cardiac output Quadriceps electrical stimulation

(L/min) (95% Cl)

Passive range of leg
motion (PROM)

Passive cycle-ergometery

Rest 66 (56-7.3) 67 (58-7.7) 6 (57-76) 6.7 (57-7.6)
3 min 66 (56-7.5) 6.8 (58-7.8) 8 (58-7.7) 73 (63-83)"*
6 min 65 (55-7.5) 6.8 (58-7.7) 7 (58-7.7) 77 (68-87)"
9 min 6.5 (56-7.5) 6.8 (58-7.7) 8 (58-7.7) 77 (67-87)" ™*
Recovery 66 (56-7.5) 6.7 (5.7-7.6) 6 (57-76) 7.1 (62-8.1)

*Significant difference between PROM and FES cycling; tsignificant difference between passive cycle-ergometery and FES cycling; *significant difference between

quadriceps electrical stimulation and FES cycling

Cardiorespiratory response to exercise
The principle of physical exercise is to increase muscle
work in order to increase metabolic energy demand. The
increase in muscle activity leads to an increase in meta-
bolic consumption of O, and cardiac output in order to
maintain muscle perfusion and sufficient levels of O,
[16-18]. Of the four interventions, only FES cycling
increased cardiac output. The increase was considerable,
around 15% (1 L/min). The slight increase in cardiac
frequency suggests that stroke volume increased, thus
demonstrating a global increase in cardiac activity [21].
This increase was clinically significant and showed that
FES cycling produced a cardiac response to the exercise,
in contrast with the other interventions that did not
modify cardiac activity. Moreover, the other cardiovascu-
lar and respiratory parameters also increased with FES
cycling. Although this may be difficult to interpret clin-
ically, based on principles from applied physiology, the
increase in TAPSE, MAP, PASP and respiratory rate con-
firms our hypothesis of an increase in cardiac activity
and exercise intensity [15, 16, 22, 23].

Few physiological data are available in the literature on
early rehabilitation in the ICU. The majority of studies
simply report cardiac frequency or SpO, [24, 25].

1.5
T S HE
1.04 .
7 s -o- PROM
“F ’/ \‘ -®- Passive Cycle-Ergometry
& Yy v Y -k Quad-ES
E 054 & ‘y  -¥: FES Cycling

-0.5-

Fig. 2 Cardiac output over time for each exercise. Black circles represent
passive range of leg movement (PROM); black squares represent passive
cycle-ergometry; blue triangles represent quadriceps electrical stimulation;
red triangles represent functional electrical stimulation cycling (FES-Cycling).
*Significantly different between PROM and FES-Cydling; "significantly
different between passive cycle-ergometery and FES-Cycling; "significantly
different between quadriceps electrical stimulation and FES-Cycling

Moreover, FES cycling is a relatively new technique and
therefore few studies have evaluated its use in the ICU
[26]. Muraki et al. observed an increase in cardiac out-
put and oxygen consumption (VO,) during FES cycling
in patients with American Spinal Injury Association
(ASIA) A- paraplegia, with no changes during passive
leg cycling [27]. A study in critically ill patients observed
a 1% increase in cardiac output with passive leg cycling
in sedated patients [28]. These results are in accordance
with the present study, which showed that neither of the
passive techniques induced a cardiac response. More-
over, there is little rationale to support the use of passive
exercises to improve muscle function [29]. However, the
results of the present study also showed that quadriceps
electrical stimulation did not increase cardiac output.
Although several studies have reported the benefits of
neuromuscular electrical stimulation in the ICU [4, 30],
other studies have found no benefits and further studies
are necessary to determine the true effects of this inter-
vention [31]. It is important to note that quadriceps
electrical stimulation can prevent muscle atrophy by
improving glucose metabolism [30, 32, 33].

Effects on muscle

Changes in the microcirculation in the vastus lateralis
muscle during the interventions were evaluated using
NIRS. THb reflects the blood volume of the tissue under
the probe, and it is assumed that HHb reflects muscle
O, extraction [34, 35]. During the PROM, muscle blood
volume reduced, probably as a result of the vertical pos-
ition of the femur during the flexion movements, as has
been described previously in passive leg raising [36]. The
lack of a muscle strengthening effect was reinforced by
the decrease in HHb during the intervention. Con-
versely, during passive leg cycling, blood volume did not
decrease significantly. Although the position of the limb
was similar to that during the PROM, we believe that
the regular rhythm of the passive cycling (20 rotations/
min) altered the circulation in the lower limb [37].
However, the lack of change in HHb demonstrates that
the passive cycle-ergometery did not effectively increase
muscle metabolism.
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Table 3 Secondary outcomes at rest and during exercise
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Outcomes PROM Passive cycle ergometry Quadriceps electrical FES cycling
stimulation

Rest Exercise Rest Exercise Rest Exercise Rest Exercise
Heart rate (b/min) 93 (86-100) 93 (86-100) 94 (86-101) 94 (86-101) 94 (86-101) 93 (86-101) 94 (86-101) 97" (90-104)
TAPSE (cm) 2(1.8-2.2) 19 (1.7-2.1) 1.8 (1.5-2) 1.8 (1.6-2) 1.7 (1.5-2) 18 (1.6-2) 1.8 (1.6-2) 27 (18-22)
Mean arterial pressure 87 (80-93) 88 (82-94) 85 (79-91) 89" (83-95) 87 (80-93) 87 (81-93) 84 (77-90) 91" (85-97)
(mmHg)
PAPS (mmHg) 51 (37-66) 45 (32-59) 51 (39-63) 49 (35-62) 47 (35-58) 46 (35-57) 50 (36-64) 5177 (36-67)
Respiratory Rate 20(16-24)  20(16-24)  22(17-27)  22(17-27)  20(15-25) 21 (16-26) 21 (17-25)  24% (19-30)

(c/min)

Tidal volume (mL) 513 (447-579) 507 (443-571) 514 (427-600)

527 (449-605)

521 (446-596) 497 (441-553) 510 (427-593) 521 (446-596)

PROM passive range of motion, TAPSE tricuspid annular plane systolic excursion, PAPS pulmonary arterial systolic pressure
*Significant difference between rest and exercise; tsignificant difference between PROM and FES cycling during exercise; #significant difference between

quadriceps electrical stimulation and FES cycling

During the quadriceps electrical stimulation, HHb
increased (although not significantly), suggesting an
increase in muscle metabolism. This is in accordance
with the literature that shows that neuromuscular stimu-
lation has an effect on local metabolism, but not on the
cardiovascular system [38, 39]. This lack of effect on
cardiac output probably explains why several studies
have failed to show changes in functional capacity
following quadriceps electrical stimulation [31].

During the FES cycling, there was a significant reduc-
tion in HbO,, and a significant increase in HHb, despite
the increase in cardiac output. This demonstrates that
this exercise induced muscle consumption of O, and
increased muscle metabolism [40].

Clinical implications

In our clinical practice, we try to use exercises that
involve voluntary movement, in preference out of bed.
However, many studies have shown that a large proportion
of rehabilitation in our ICU is carried out in bed [6, 10-12],
and this is also the case in our ICU. The results of this
study suggest interventions that induce muscle contrac-
tions, particularly FES cycling, should be used to provide
higher-intensity early rehabilitation for sedated patients
who are confined to bed. Passive interventions can be used
to prevent ankylosis but studies are needed to evaluate their
effectiveness.

Study limitations

This study has several limitations. The main limitation is
that the long-term effects on muscle parameters, such as
muscle fibre atrophy, and short and long-term functional
capacity were not evaluated. Furthermore, it is important
to bear in mind that an increase in exercise intensity
may not improve the patient’s prognosis. Although our
results showed differences in exercise metabolism be-
tween the four types of early rehabilitation exercises, the
study was not designed to evaluate functional capacity.

However, the results provide a strong physiological ra-
tionale for the use of interventions that combine muscle
contractions and movement therapy. We chose to evalu-
ate cardiac output based on the linear relationship be-
tween this parameter and exercise intensity [15-17],
however, cardiac output does not actually quantify the
intensity of the exercise. The exercise response is also
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Fig. 3 Relative change in haemoglobin at the end of each exercise. Red
bars represent oxyhaemoglobin (HbO.); blue bars represent
deoxyhaemoglobin (HHb); green bars represent total haemoglobin (THb);
*p < 005 for comparison between baseline and the end of the exercise
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dependent on the oxidation of macronutrients, and a
measurement of energy expenditure using calorimetry
could have precisely quantified the exercise intensity.
The second limitation is the fact that only sedated pa-
tients who were confined to bed were included, thus the
results can only be generalised to this specific popula-
tion. Nevertheless, positioning and exercising out of bed
have already been shown to be effective, while there is a
lack of studies of the benefits of in-bed rehabilitation.
Moreover, it is these patients who are the most at risk of
developing ICU-acquired weakness [41, 42]. We chose
to evaluate sedated patients to avoid the effects of con-
founding factors, such as stress or discomfort, on cardiac
output. Another limitation is the lack of statistical power
for the evaluation of changes in muscle metabolism,
which probably resulted in the lack of significance in the
NIRS parameters. Moreover, NIRS only provides an esti-
mation of the parameters evaluated and its application is
limited to 3—4 cm below the probe [43]. However, it pro-
vided complementary information that was useful for
the interpretation of the cardiovascular results.

Conclusion

Evaluation of the main interventions used for early re-
habilitation in the ICU showed that only FES cycling in-
creased cardiac output and produced sufficient intensity
of muscle work to constitute an effective early rehabilita-
tion intervention. No muscle or systemic effects were in-
duced by the passive techniques. Longer-term studies of
the effect of FES cycling for preventing muscle atrophy
or improving functional outcomes should be carried out.
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Troisieme partie

Handicap respiratoire chronigue et
reentrainement a 1’effort

Insuffisance respiratoire Chronique, dyspnée et déconditionnement

Réhabilitation respiratoire et stratégies pour optimiser le
réentrainement a 1’effort
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1) Insuffisance respiratoire chronique: exemple de la broncho-

pneumopathie chronigue obstructive (BPCO).
a) BPCO: Généralités.

La broncho-pneumopathie (BPCO) est une maladie a point de depart respiratoire qui, selon la
classification de GOLD 2017, se caractérise par une limitation progressive du flux expiratoire,
associée a une augmentation de la réponse inflammatoire des voies aériennes et des poumons

par des particules ou des gaz nocifs (88).

L’obstruction non complétement réversible des voies aériennes est diagnostiquée lors d’une
spirométrie, permettant d’étudier deux paramétres essentiels de la fonction respiratoire : le
Volume Expiré Maximal en une Secondes (VEMS) et la Capacité Vitale (CV). Le rapport
VEMS/CV si inférieur a 70% apres administration de bronchodilatateur confirme la diminution

des débits non complétement réversibles (88).

Le tabac est responsable de 80% des cas de BPCO et les polluants professionnels de 20% (89).
Bien que cette maladie soit probablement sous diagnostiquée, sa prévalence est en constante
augmentation dans le monde avec environ 44 millions de malades dans le monde. La mortalité
liée a la BPCO devrait doubler en 2020 par rapport a 1990 et devenir la 3e cause de mortalité
dans le monde. Le retentissement socio-économique est sérieux. Celui-ci est estimé a 3,5
milliards d’euros par an dont 60 % liés aux exacerbations (90). L’évolution de la maladie majore

d’autant plus le risque d’hospitalisations et 1’apparition des comorbidités.

Les Iésions du parenchyme pulmonaire consistent en des 1ésions d’emphyséme. L’emphyséme
est defini comme un élargissement permanent des espaces aériens situés au-dela des bronchioles
terminales, accompagné d’une destruction des parois alvéolaires, sans fibrose évidente (91,92).
La diminution de la capacité de rétraction élastique du poumon qui caractérise 1’emphyséme
est anatomiquement due a la perte des attaches alvéolaires des petites voies aériennes. Deux
aspects d’emphysemes sont rencontrés, le centro-lobulaire et le pan-lobulaire. Cette derniére
forme s’accompagne d’une destruction de la vascularisation. De plus, 1’obstruction de plus en
plus sévére va mener a un desequilibre et plus précisément a une diminution du rapport entre la

ventilation alvéolaire et la perfusion sanguine des unités pulmonaires (rapport Va/Q) (93).
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b) Anomalies musculaires.

Parmi toutes les complications systémiques présentes dans la BPCO, le processus
inflammatoire et la sédentarisation précoce des patients entrainent une atteinte musculaire
périphérique (94,95). De nombreuses modifications structurelles ont été retrouvées dans les
muscles des patients BPCO. La plupart de ces anomalies sont situées essentiellement dans les
muscles des membres inférieurs (95) : par exemple une réduction de 30% de la masse du
quadriceps est observée par tomographie chez les patients BPCO comparativement aux sujets
sains de méme age (95). Au cours de I’évolution de la maladie, un changement dans les
proportions des fibres musculaires est observé. La répartition des fibres se fait en faveur des
fibres de type Il (fibres rapides - glycolytiques) avec une augmentation de la proportion de
celles-ci, et une diminution de la proportion de fibres de type I (Ientes — oxydatives) (96). Cette
dysfonction musculaire va majorer la dyspnée au cours de I’effort et est associée a une fatigue
musculaire, une intolérance a 1’effort, une mauvaise qualité de vie et méme a une diminution

de I’espérance de vie.

Maladie respiratoire

Dyspnée

Anxieté

Dépression
Sédentarity ——>

Dysfonction musculaire
périphérique
A

Déconditionnement
musculaire périphénque

Aggravation Dyspnée

Figure 20. Spirale du déconditionnement.

¢) Intolérance a I’effort.

La contrainte ventilatoire imposée aux patients obstructifs conduit & une diminution anormale
des capacités a I’effort des patients. Cette diminution a méme été rapportée chez des patients
présentant une atteinte légere (VEMS<80%) et le niveau de dyspnée pour une méme intensité
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d’exercice est nettement supérieur par rapport a des sujets sains (97). Les causes sont
multifactorielles mais la diminution des capacités de diffusion du CO», I’augmentation des
résistances dans les voies aériennes distales, I’inhomogénéité de la ventilation alvéolaire,
I’hyperinflation dynamique, la diminution de la capacité inspiratoire et la dysfonction
musculaire sont les principaux meécanismes de cette intolérance (97-100). La réponse
ventilatoire est alors excessive par rapport aux besoins métaboliques et augmente également la
charge des muscles respiratoires qui, couplée avec la diminution de la capacité inspiratoire,
entraine en une exagération de 1’inconfort respiratoire a 1’exercice (101). Bien que la réponse
hémodynamique a I’exercice soit peu perturbée chez les patients présentant une atteinte 1égere,
I’hyperinflation pulmonaire et I’activité des muscles expirateurs peuvent altérer la précharge
ventriculaire droite et diminuer le volume d’éjection ssystolique gauche chez les patients plus
séveres (102). De plus jusqu’a 17% des patients peuvent présenter une hypertension artérielle

pulmonaire (103).

Ainsi, la réponse ventilatoire anormale et la dysfonction musculaire périphérique vont limiter

les capacités physiques des patients BPCO légers a séveres.

d) Evaluation physiologiques des capacités a 1’effort des patients BPCO.

Afin de mieux documenter la réponse physiologique a ’exercice des patients, de nombreuses
évaluations a I’exercice sont possibles. Elles peuvent étre réalisées en laboratoire ou sur le
terrain. Ces différentes évaluations vont permettre la quantification précise des capacités cardio
-respiratoires et des mécanismes responsables de 1’intolérance a ’effort du patient. Plusieurs
indices de la réponse physiologique a I’exercice sont indépendamment associés aux
répercussions cliniques telles que la mortalité. Dans le cadre d’un programme de réhabilitation
respiratoire I’épreuve incrémentale a I’effort (EFX) permet de déterminer le seuil ventilatoire,
avec lequel coincident une intensité d’exercice et une fréquence cardiaque dite seuil qui
correspondent au niveau de réentrainement. Les contre-indications a I’EFX peuvent étre

absolues ou relatives.

Le gold standard de 1’évaluation physiologique a I’effort est I’EFX réalisée en laboratoire. Elle

va permettre de déterminer la VVOzpic et la puissance maximale. L’épreuve est dite “triangulaire”.
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Aprés une période de repos et d’échauffement, ’intensité de I’exercice est augmentée toutes les

minutes jusqu’au maximum toléré par le patient (104).

Figure 21. Représentation d’un sujet sur cycloergométre pendant une épreuve d’effort.

Malheureusement I’EFX est difficile d’acces car elle nécessite un matériel colteux et les délais
sont longs. Pour pallier a ces limites, les tests de terrain ont été développés, permettant de
compléter ou de se substituer a I’EFX. Les objectifs de ces tests sont d’évaluer une aptitude
physique et I’efficacité d’un programme de réentrainement a 1’effort, et enfin diagnostiquer une
désaturation a I’effort. En grande majorité basée sur I’activité des membres inférieurs ou la
marche, composante importante de la qualité de vie, les différents tests sont accessibles a la
plupart des patients. Le plus fréquent des tests de terrains est le test de marche de six minutes
(TDM6) mais plusieurs autres tests comme le test d’endurance, le test de stepper de six minutes
ou le test incrémental des navettes permettent d’initier un programme de réhabilitation

(104,105). (ANNEXE A).

e) La réhabilitation respiratoire.

La définition la plus récente de la réhabilitation respiratoire a été proposée par les auteurs d’un
récent rapport commun de I’ERS et de I’ATS (2013) : ils la décrivent comme une « Intervention
globale et individualisée, reposant sur une évaluation approfondie du patient, incluant, sans y
étre limitée, le réentrainement a I’effort, 1’éducation, les changements de comportement visant
a améliorer la sante globale, physique et psychologique des personnes atteintes de maladie
respiratoire chronique et & promouvoir leur adhésion a long terme a des comportements adaptés
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a leur état de santé » (106). La rehabilitation respiratoire est une prise en charge
transdisciplinaire qui nécessite une évaluation rigoureuse afin de mettre en place un programme
personnalisé a chaque patient. L’une des principales composantes est le réentrainement
cardiorespiratoire et musculaire accompagné par de 1’éducation thérapeutique. Un programme
optimal contient en plus un suivi psychologique et nutritionnel et une aide au sevrage tabagique.
Elle est aujourd’hui reconnue comme bénéfique pour les patients BPCO et son application

s’¢élargit a d’autres pathologies (106).

Les effets semblent bénéfiques proportionnellement a la durée du programme. La réhabilitation
peut se réaliser lors d’une hospitalisation, en ambulatoire ou méme a domicile avec une
efficacité globalement équivalente (107,108). Pourtant, un programme non suffisamment

intense ou sa non supervision sont des facteurs d’échecs (109).

Tout programme doit normalement comporter un travail cardio-respiratoire trois a cinqg fois par
semaines d’une durée de 20 a 60 minutes. Il peut se réaliser sur tapis de marche ou bien sur
cycloergomeétre. La haute intensité (60% de la puissance maximale) doit étre privilégiée
malheureusement un grand nombre de patients ne parvient pas a maintenir une intensité

d’exercice suffisante, surtout sur les premieres séances (110).

A ces exercices en endurance s’ajoute un protocole de renforcement musculaire. Deux a trois
séances hebdomadaires comprenant deux a quatre séries de six a douze répétitions avec une

intensité comprise entre 50 et 85% de la charge maximale du patient sont recommandées (106).

f) Les adjuvants a la réhabilitation respiratoire.

Au cours des derniéres années, une attention particuliére s’est portée a la possibilité d’optimiser
la réhabilitation des patients BPCO via I’application d’adjuvants tells que 1’oxygénothérapie ou

méme [’utilisation de la ventilation non-invasive (111).

La supplémentation en Oz permettrait d’augmenter la délivrance de 1’02 dans les muscles pour
prolonger le métabolisme aérobique, diminuer la fatigue dans les jambes, diminuer la
commande ventilatoire et ainsi améliorer la capacité inspiratoire pour un méme niveau
d’exercice (112).
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De méme, I’utilisation de la ventilation non-invasive diminuerait la charge imposée aux
muscles respiratoires tout en améliorant 1’oxygénation musculaire périphérique (ANNEXE B)
(113).

Pourtant, 1’efficacité des adjuvants est discutable. Une récente méta-analyse reprenant les
différents adjuvants possibles (Oxygene, VNI, Héliox etc.) rapporte des résultats en défaveur
de I'utilisation de certains adjuvants, notamment la supplémentation en Oz et la Ventilation
non-invasive. Cependant les exercices impliquant des modalités de renforcement musculaire
semblent positifs (111).

Ainsi, diminuer provisoirement le travail ventilatoire au cours de I’effort ne rapporte
actuellement pas de résultats positifs a long terme. A la lumiére de ces résultats, il pourrait étre
intéressant d’essayer d’augmenter le travail musculaire pour un méme effort. Nous avons vu
précédemment que la stimulation électrique couplée au pédalage était une technique
intéressante pour augmenter 1’intensité de 1’effort. Une étude sur sujets sains a décrit les effets
de la stimulation électrique musculaire couplée au pédalage actif (FES). Les auteurs ont
remarqué que 'utilisation de la FES augmentait la VO2 des sujets au cours de 1’effort pour une
méme charge réglée sur le cycloergométre accompagnée d’une augmentation de la lactatémie,

suggeérant une intensité de travail fournie plus importante (114).

I1)  Obijectif de la troisieme partie de la thése et contribution originale

L’utilisation des adjuvants a la réhabilitation respiratoire peut selon certaines modalités
optimiser les capacités a 1’effort des patients BPCO. Bien que les hypothéses physiologiques
soient intéressantes, les effets des supports ventilatoires a long terme ne sont malheureusement
pas concluants probablement du fait de 1’effet provisoire des adjuvants tels que la VNI ou 1’O».

En revanche I’amélioration de la fonction musculaire rapporte des effets positifs.

a) Identification de la question.

(1) Est il possible d’augmenter le métabolisme d’effort des patients BPCO sans augmenter leur

dyspnée?

96



b) Méthodologie de réponse.

I1 était nécessaire d’étudier les effets de la FES sur le métabolisme d’effort des patients atteints
de BPCO versus le cycloergométre standard. Pour que la sensation de stimulation électrique ne
perturbe pas la ventilation des patients, un placebo a été réalisé pendant le cycloergometre

standard.

Nous avons effectué une étude monocentrique randomisée croisée en simple aveugle pour
comparer la VO, d’effort durant un exercice en endurance chez des patients BPCO entre la
condition « FES » et la condition « cycloergometre standard ». L’étude s’est déroulée dans le
service d’exploration fonctionnelle du Groupe Hospitalier du Havre. Le Comité de Protection
des Personnes Nord-Ouest 3 a émis un avis favorable a la réalisation de cette étude qui a été

enregistrée sur www.clinicaltrials.gov (NCT02594722).

c) Recrutement.

Les patients BPCO stade 2, 3, 4 suivant un programme de réhabilitation respiratoire pouvaient
étre inclus. Les patients qui possédaient un pacemaker, ou en phase d’exacerbation, ou qui
présentaient des affections interférant avec le processus de réhabilitation (maladies ostéo-

articulaires, neuromusculaires, Maladies psychiatrique lourdes...), n’étaient pas inclus.

Inclusion : Les patients qui suivaient le programme de réhabilitation respiratoire du Groupe
Hospitalier du Havre ont effectué une épreuve d’effort initiale avec mesure de la VO2 max, un
test de marche de 6 minutes et un bilan cardiorespiratoire pour éliminer les contre-indications
a la pratique d’un effort. La charge de renforcement a été définie au cours de cette épreuve
d’effort & 50% de la VO, max.

d) Intervention.

Les patients ont effectué une mesure de VO2 pendant un exercice d’endurance de 30 minutes
avec une électrothérapie fonctionnelle via le dispositif Reha Stim®. Deux électrodes (5 x 9 cm)
de la marque RehaMove® étaient placées a chaque extrémité des deux quadriceps. La

stimulation était effectuée par un courant électrique rectangulaire, bidirectionnel. L’intensité a
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été adaptée pour atteindre une contraction musculaire palpable. Les autres réglages de
I’électrostimulation étaient identiques a tous les patients : 300us pour la longueur d‘impulsion

et de 35Hz pour la fréquence.

Aprés deux minutes d’échauffement, I’intensité de la charge était montée jusqu’a atteindre la
puissance de la charge d’entrainement, établie lors de 1’épreuve d’effort initiale. Les patients

devaient pédaler entre 50 et 60 tours/minutes.

e) Placebo.

Les patients ont effectué une mesure de VO, pendant un exercice d’endurance de 30 minutes
avec une électrothérapie placebo pour ne pas influencer la ventilation du patient. La longueur
d’impulsion était de 300us et la fréquence réglée a 2Hz. L’intensité a été adaptée pour que le

patient ressente 1’électrostimulation sans entrainer de contraction musculaire palpable.

Les deux tests se déroulent dans les mémes conditions, a 30 minutes d’intervalle pour permettre

le repos du patient.

f) Réalisation des mesures.

La VO a été continuellement mesurée pendant I’effort des patients a I’aide d’un systéme de

mesure métabolique (Vmax Spectra 29®) qui permet une analyse a chaque cycle respiratoire.
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Figure 22. Photographies de la manipulation.

Une lactatémie a été prélevée en capillaire (0.3uL) au début et a la fin de chaque session
d’endurance et analysée via le dispositif Lactate Pro 1I® qui permet une analyse en 15 secondes.

Le prélevement a été réalisé sur le méme doigt pour chaque patient.
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Figure 23. Procédure de préléevement sanguin pour une analyse de la lactatémie en capillaire.

g) Analyses statistiques.

Les analyses ont été réalisées en collaboration avec le service d’épidémiologie clinique des

Hopitaux Universitaires de Genéve.

L’utilisation d’un design en crossover était nécessaire pour réaliser cette étude. L’analyse

statistique a di étre ajustée en tenant compte de I’ordre de passage de chaque stimulation.

Les courbes ont été modélisées a I’aide des modeles de régression asymptotique décrivant la

VO2 au cours de I’exercice :

f(t)= yl+(y2-y1)*(1-e'")

avec y1 la limite inférieure a t = 0 (la consommation d’oxygene au repos (VO2rest)), y2 la
limite supérieure (VO2 plateau (VO2ss) et le parametre t > 0 détermine le taux de croissance

de VO3 selon le modéle mono-exponentielle. Sur le plan physiologique, cela se traduit par :
VO2(t)= VO2rest+ (VO2ss-VO2rest)*(1-e )

Les résultats ont été analysés ici en utilisant un modele a effet mixte pour évaluer 1’effet de la
stimulation sur la moyenne de la variable dans chaque condition et pour chaque patient. Tous
les modeéles ont été ajustés sur 1’age, I’'IMC et le VEMS (% théorique) qui sont susceptibles
d’influencer la mesure de la VO2. Pour tenir compte de la répétition des mesures chez les sujets

un effet aléatoire a été ajouté.

Pour chaque variable les modeles suivants ont éte évalues :
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-Un modele avec les variables Ordre, Condition et I’interaction entre ordre et condition.

-Un modéele avec les variables Ordre, Condition et sans 1’interaction entre ordre et condition.

-Un modéle avec la variable Condition (et sans 1’ordre).

-Un modeéle avec la variable Ordre (et sans la condition).

L’effet de I’interaction entre 1’ordre et la condition a été évalué par un test du LRT (likelihood
ratio test) entre le modéle avec et sans I’interaction. L’interaction entre 1’ordre et la condition
mesure si la différence au niveau de la variable avec et sans la stimulation varie avec 1’ordre de

passage (stimulation ou placebo en premier).

L’effet de la stimulation électrique a été évalué par un test du LRT entre le modele avec et sans

la variable Condition.

L’effet de 1’ordre (placebo ou stimulation en premier) a été évalué par un test du LRT entre le

modeéle avec et sans la variable Ordre.

h) Résultats.

Nous avons choisi de publier le protocole de ce travail et nous avons publié les résultats sous la

forme d’un article original.
Ma contribution dans ce travail a été :

-ldentification de la question, rédaction du projet et soumission aux Autorités compétentes pour
approbation

-Obtenir une bourse de recherche (délivrée par le conseil scientifique d’ADIR Association)
-Inclusion et installation des patients et réalisation des tests

-Réalisation et interprétation des mesures de lactatémie

-Participation a I’élaboration du plan statistique et a la réalisation des comparaisons

-Rédaction et soumission des différents manuscrits

101



Etude n°5 : La stimulation électrique fonctionnelle couplée au cycloergometre pour optimiser

I’intensité de I’exercice dans la BPCO : une étude randomisée contrélée en cross-over.

Functional Electrical Stimulation-A new therapeutic approach to enhance exercise
intensity in Chronic Obstructive Pulmonary Disease patients : a randomised controlled

cross-over trial.

C. Medrinal, G. Prieur, Y. Combret, A. Robledo Quesada, D. Debeaumont, Bonnevie, FE.
Gravier, Dupuis Lozeron, J. Quieffin, O. Contal and B. Lamia

Archives of physical medicine and rehabilitation 2018 (in press)

Prérequis : La réhabilitation respiratoire a 1’effort est 1’un des traitements incontournables pour
limiter I'amyotrophie et I'intolérance a I'effort des patients BPCO. Cependant certains patients
ne parviennent pas a atteindre une intensité d’exercice suffisante pour obtenir un bénéfice. La
stimulation électrique fonctionnelle (FES-C) est une technologie permettant de coupler un
mouvement de pédalage sur un vélo a une électrostimulation musculaire. Nous avons émis

I’hypothése que la FES-C augmenterait le métabolisme a I'effort des patients BPCO.

Résumé de la méthode : Des patients atteints de BPCO stade 2, 3 ou 4 participant a un
programme de réhabilitation ont été inclus. Les patients ont réalisé deux sessions d'endurance
de 30 minutes chacune sur cycloergometre avec FES-C et avec une stimulation électrique
placebo. L'ordre des sessions était randomisé. 30 minutes de pause était accordé entre les
deux sessions. L'enregistrement de la VO2 et des échanges respiratoires a été réalisé durant
toute la durée de I'effort. La lactatémie capillaire a été relevée avant et aprés chaque test. La
dyspnée et la fatigue musculaire ont été évaluées a la fin de chaque session via I'échelle de Borg
modifiée et une EVA.

Resultats principaux : 25 patients ont été inclus dans cette étude. 2 d’entres eux ont été exclus
de I’analyse. L’un des patients a retiré¢ son consentement le jour de son passage. Un autre patient
a correctement suivi le protocole mais un probleme est survenu dans I’enregistrement des
données. Le Tableau 11 résume les caractéristiques des patients inclus. Il n’y avait pas de
difference sur les valeurs de lactatémie capillaire avant les 2 tests (Avant Placebo: 2.6 (95% CI
1.8 to 3.3) et avant FES: 2.8 (95% CI 2.1 to 3.5); p=0.6).
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Tableau 11. Caracteéristiques des patients.

Patient Characteristics (n=23) MeanxSD
Gender, F/M 9/14

Age, y 63.3+11.1
BMI, kg/m? 24.8+4.2
Pulmonary function

FVC, % predicted 85.7+16.4
FEV1, % predicted 50.3+14.6
Gold 2, n (%) 11 (44)
Gold 3, n (%) 8(32)

Gold 4, n (%) 4 (16)
FEV1/FVC, % 54.1+12.4
IC, L 2.1+0.5
TLC, % predicted 111.8+19.9
RV, % predicted 161+41.1
TLCO, % predicted 53.1+21.1
Cardiopulmonary Exercise Testing

VO2peak (ML/min) 1228+413
VOzpeak, % predicted 71.9+16.8
HRpeak, bpm 127.3+24.3
SBPpeak, MmHg 177.5+48.5
DBPyeak, mmHg 97.3+16
VEgeak, L/min 46.2+14.7
Pulse Ozpeak 94+4.6
6MWT, % predicted 85.8+18.7
Work load intensity, w 43+12.1

Definition of abbreviations F, Female; M, Male; BMI, Body mass index ; FVC, Forced vital capacity;
FEV1, Forced expiratory volume during the first second; IC, Inspiratory Capacity; TLC, Total lung
capacity ; RV, Residual volume ; TLCO, Transfer factor of the lung for carbon monoxide; VO2peak,
Maximal oxygen uptake ; HR, Heart rate; SBP, Systolic Blood pressure; DBP, Diastolic blood pressure;
VE, Minute ventilation; 6MWT, 6-minute walk test.
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Tous les patients ont accompli avec succes les 2 sessions de 30 minutes d’exercice. Aucun

patient n’a rapporté d’inconfort a 1’encontre du dispositif de FES-Cycling.

Nous avons retrouvé une interaction entre la condition (A ou B) et I’intervention (Placebo ou
FES-Cycling) sur lavaleur du VE/VO: (p=0.03) (Voir Tableau 12.) Il n’y avait pas d’interaction

pour les autres paramétres.

Nous remarquons que 1’utilisation de la FES a entrainé une augmentation de la VO plateau au
cours de I’effort comparé au cycloergométre avec placebo (695.7 (95% CI 649.7 to 741.6)
mL/min vs. 659 (95% CI 613 to 705) mL/min; p=0.01).

Tableau 12. Variables physiologiques au cours des 2 interventions.

Measure Intervention Placebo FES- FES-Cycling Mean difference p-value

sequence cycling between

interventions

(95%Cl)
o) [ S B suses  on
VO, (mL/Kg/min) g\ 9;53;0%5 i'gfgj 0.6 (0.5-0.6) <0.01
Time constant (s) g 18111;—”3517 1130581;15057 25 (-7-58) 0.1
sy A SR SR g on
a8 B s on
o) 8 S5 GBS siesy  com
w8 Eme EME ees oo
L A B2 28 s o
oA A ABM i owe
VACR R Weas msas 0t os
Pbe 0l wihy seamn 0310802 o2
leartrateO/min) T omiss  sssmas  260TSI 00s

*p-value was not reported because there was an interaction between Sequence and Intervention.
Definition of abbreviations: A, Sequence Placebo-FES-cycling; B, Sequence FES-Cyling-Placebo; VO,,
mean Oxygen uptake ; VOss, Oxygen uptake at steady state ; VCO,, mean Carbon dioxide production;
VE, mean Minute Ventilation; PETCO,, mean Partial pressure of end tidal CO,; NA, Not applicable .
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L’évolution de VO2 au cours du temps est modélisée par une fonction non paramétrique dans
la Figure 24. Aprés ajustement de 1’age, de I’IMC et du VEMS (% pred), 1’évolution de la VO2
au cours du temps est significativement supérieure lors de la FES par rapport au placebo
(p<0.01).

10001
W —— FES Cycling
f - Placebo FES Cycling
8oo{ ™
—_ u
=
= Y
£
=)
o 600
>
Cycloergometer load + stimulation
4004
1 1 1 1 1
0 120 500 1000 1500 2000
Time s

Figure 24. Evolution de la VO- dans le temps au cours des deux séances d’exercice (courbe
rouge: FES; Courbe bleue: Placebo) modélisée par un modele de régression asymptotique.

FES, Stimulation électrique fonctionnelle.

I n’y a pas eu de modification du rapport VE/VCO:. La dyspnée d’effort était identique lors de
I’exercice avec la FES par rapport a 1’exercice sous placebo (1.9 (95% CI 1.4 to 2.4) vs. 1.8
(95% CI 1.3 to 2.3); p=0.56 malgré I’augmentation du métabolisme. La fatigue musculaire
médiane évaluée par I’échelle visuelle analogique était identique lors des deux interventions

(FES : 1.7 (95% CI 1.2 to 2.3) vs. placebo: 1.5 (95% Cl 1 to 2.1) ; p=0.217).

La Figure 25 montre que la FES a entrainé une augmentation plus importante de la lactatémie

comparee au placebo (+1.5 (95% CI1 0.05 to 2.9) mmol/L ; p=0.01).
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Figure 25. Différence dans les valeurs de delta des lactates. Delta (A) représente la différence

entre la lactatémie capillaire avant et apres 1’ intervention.

Conclusion : La FES a augmenté la VO lors d’un exercice en endurance a intensité d'exercice
égale. L’augmentation de la VO2, de la VCO3, des lactates et du systeme cardiaque suggére une
augmentation du métabolisme d’effort des patients BPCO. Son utilisation est sécuritaire et
n’augmente pas la dyspnée des patients. Ces données appuient I’intéret d’évaluer la FES lors
d’un programme a plus long terme sur les améliorations fonctionnelles.
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I11) Conclusion de la troisieme partie

L’insuffisance respiratoire conduit doucement les patients vers une sédentarité précoce, un
déconditionnement musculaire et une intolérance a l’effort. La dysfonction musculaire
périphérique conditionne le statut vital des patients BPCO. Pour cela, des programmes de
réhabilitation respiratoire comprenant un réentrainement a 1’effort sont mis en place.
Malheureusement, la limitation des capacités respiratoire ne permet pas aux patients d’atteindre

des intensités de travail importantes.

Pour pallier a la limitation ventilatoire, des adjuvants tels que la ventilation non-invasive ou

I’oxygénothérapie sont utilisés en compensation.

Dans notre étude, plutdt que de soulager le travail respiratoire au cours de 1’effort, nous avons
tenté d’optimiser le travail musculaire sans augmenter la dyspnée des patients en utilisant un
dispositif d’électrostimulation musculaire couplée au pédalage actif sur cycloergométre. Nos
résultats ont montré que la consommation métabolique en oxygéne était augmentée avec
I’utilisation de la FES-Cycling pour une méme charge de travail et une méme dyspnée par

rapport a une stimulation placebo, suggérant une meilleure intensité de travail.

Les effets musculaires de cette thérapeutique et son action aprés un programme complet de

réhabilitation méritent d’étre investigués.

107



Downloaded from http://bmjopenrespres.bmj.com/ on April 14, 2016 - Published by group.bmj.com

|

BM) Open

Respiratory
Research

To cite: Medrinal C, Prieur G,
Debeaumont D, et al.
Comparison of oxygen uptake
during cycle ergometry with
and without functional
electrical stimulation in
patients with COPD: protocol
for a randomised, single-
blind, placebo-controlled,
cross-over trial. BMJ Open
Resp Res 2016;3:¢000130.
doi:10.1136/bmijresp-2016-
000130

Received 2 February 2016
Revised 14 March 2016
Accepted 15 March 2016

@ CrossMark

For numbered affiliations see
end of article.

Correspondence to

Dr Clément Medrinal;
medrinal.clement.mk@gmail.
com

Chronic obstructive pulmonary disease

Comparison of oxygen uptake during
cycle ergometry with and without
functional electrical stimulation in
patients with COPD: protocol for a
randomised, single-blind, placebo-
controlled, cross-over trial

Clément Medrinal,’*?

Guillaume Prieur,' David Debeaumont,® Aurora Robledo

Quesada,* Yann Combret,® Jean Quieffin,® Olivier Contal,” Bouchra Lamia®*®

ABSTRACT

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) has systemic repercussions that can lead to
peripheral muscle dysfunction. Muscle atrophy reduces
aerobic capacity, greatly limiting activities of daily living
and quality of life. Pulmonary rehabilitation is the gold
standard treatment for these patients, however, patients
may not be able to reach sufficient training intensities
for benefits to occur. Technologies such as functional
electrical stimulation (FES) are currently being adapted
and tested to enhance exercise training. We
hypothesise that FES coupled with cycling (FES-
cycling) will improve maximal uptake of oxygen (VO,)
and aerobic capacity more than endurance training with
placebo stimulation.

Methods: A randomised, single-blind, placebo-
controlled crossover trial will be carried out to evaluate
the effects of FES-cycling on VO, during endurance
exercise on a cycle ergometer in patients with COPD.
25 patients with COPD will carry out two 30 min
sessions at a constant load; one session with active
and one with placebo FES. The primary outcome is
oxygen uptake recorded with a metabolic measurement
system. Secondary outcomes include ventilation
equivalent for oxygen, ventilation equivalent for carbon
dioxide, cardiac output, lactate values, perceived
dyspnoea and perceived muscle fatigue.

Results and conclusions: Approval has been
granted by our Institutional Review Board (Comité de
Protection des Personnes Nord-Ouest 3). The results
of the trial will be presented at national and
international meetings and published in peer-reviewed
journals.

Trial registration number: NCT02594722.

INTRODUCTION
Chronic  obstructive  pulmonary disease
(COPD) is a disabling condition with a

KEY MESSAGES

» Can a new concept of neuromuscular electrical
stimulation (FES-cycling) improve metabolic and
cardiovascular responses during endurance
exercise in patients with chronic obstructive pul-
monary disease (COPD)?

» To perform a preliminary study to evaluate car-
diovascular and metabolic adaptations during
FES-cycling endurance training in patients with
COPD prior to evaluating the effects of a long-
term programme.

» This study is the first to evaluate FES-cycling in
COPD, which could become a new tool for pul-
monary rehabilitation.

prevalence of 4-10% in the worldwide adult
population." * COPD is associated with sys-
temic complications and peripheral muscle
dysfunction, and is known to affect vital prog-
nosis.” Moreover, muscle fatigue occurs
quickly and patients lack exercise tolerance,
thus their quality of life is reduced.* ’
Multidisciplinary programmes combining
cardiovascular training and patient education
have been developed to reduce sedentariness
and deconditioning.’

The effects of cardiovascular training
depend on its intensity.” Unfortunately,
because of exertional dyspnoea and a limited
exercise capacity, patients with COPD, and
particularly those with severe COPD, may not
be able to reach a high enough intensity for
training to be beneficial. Maltais et al'’
reported that the majority of patients
included in their rehabilitation programme
were unable to maintain a high intensity of
training. Current training strategies thus
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focus on increasing muscle work while avoiding increas-
ing dyspnoea.”

Neuromuscular electrical stimulation may be a useful
compromise for patients with high levels of dyspnoea,''™"*
however, despite some advantages, the contractions pro-
duced are not very functional.'” '® Functional electrical
stimulation coupled with peddling, termed ‘functional
electrical stimulation cycling’ (FES-cycling), was developed
at the end of the 1980s. Since then, it has been used
increasingly in patients with neurological disorders.'” '®
The principle of FES-cycling is to electrically stimulate one
or several muscle groups during an active or passive ped-
dling task synchronised by a computer.' It has been pro-
posed as an alternative or complement to voluntary
exercise for patients with neurological disorders, and has
been shown to optimise training, and improve muscle
strength and cardiovascular capacity.” *' Mutton et af®
showed a 10% increase in aerobic capacity in patients with
spinal cord injury following a programme of FES-cycling.
Increases in muscle volume have also been found in
patients with spinal cord injury, using this technique.”

A recent study evaluated the effect of FES-cycling on
the metabolic and cardiovascular responses of healthy
patients.”* Oxygen uptake (VO,) increased during the
FES-cycling, as did cardiac frequency and lactate. These
physiological results suggest that FES-cycling can
improve cardiovascular and metabolic responses to
exertion.

To the best of our knowledge, no studies have evalu-
ated the potential benefits of FES-cycling in patients
with COPD. Prior to evaluating the effects of a long-term
programme, we propose to carry out a randomised,
single-blind, placebo-controlled, cross-over trial to evalu-
ate cardiovascular and metabolic adaptations during
FES-cycling endurance training in patients with COPD.

OBJECTIVE

Primary objective

To evaluate the effect of FES-cycling on exertional VO,
compared with usual endurance training coupled with
placebo-FES.

Secondary objectives

To evaluate the effect of FES-cycling on the respiratory
equivalent for oxygen (ventilation/VOy), the respiratory
equivalent for carbon dioxide (ventilation/VCOy), the
ventilation/VCOy slope, cardiac output, lactate, per-
ceived dyspnoea and perceived muscle fatigue.

METHOD

Study design

A single centre, randomised, single-blind, placebo-
controlled, cross-over trial comparing VOs during
cycle-ergometer endurance exercise with active and
placebo FES in patients with COPD. The study will be
carried out in the functional exploration department of
the Havre Hospital Group. The patients will carry out

Patients with COPD
included inaPulmonary
Rehabilitation programme with
measurement of VO,max

Evaluation on cycle
ergometer at training
load with functional
electrical stimulation
(35Hz)

Evaluation on cycle
ergometer with First
placebo electrical
stimulation (2Hz)

measurement of VO,

Evaluation on cycle
ergometer at training
load with functional

Evaluation on cycle
ergometer with

electrical stimulation Second pl.acebo 'electrioal
(35H2) measurement of VO, stimulation (2Hz)
Figure 1 Study design. COPD, chronic obstructive

pulmonary disease; VO,, maximal oxygen uptake.

two consecutive 30 min constant-load endurance sessions
on a cycle ergometer with FES of the quadriceps muscle
(FES-cycling session) and with placebo electrical stimula-
tion (Control session). The order of the sessions will be
randomised (figure 1).

Participants

Inclusion criteria

Patients with GOLD stage 2, 3 or 4 COPD participating
in a respiratory rehabilitation programme. Patients with
no changes to B-blocker treatment in the past 3 months.
Patients who agree to participate voluntarily and who
sign the informed consent form.

Exclusion criteria

» Patients with a pacemaker.

» Patients who have had an exacerbation within the
past 4 weeks.

» Patients with other conditions that may affect their
participation in rehabilitation (osteoarticular or
neuromuscular disorders or severe psychiatric disor-
ders, patients with severe anaemia (<8 g/dL).

» Patients with central neurological pathology.

» Patients on non-invasive night-time mechanical
ventilation.

» Patients who are unable to carry out 30 min of
exercise.

Recruitment

Prior to participating in the respiratory rehabilitation
programme at the Havre Hospital Group, patients will
undergo an initial exercise test including measurements
of VOy max, the 6 min walk test (6MWT) and a cardio-
respiratory assessment to screen for contraindications to
exercise. VOy max will be evaluated during a triangular
effort test with increasing load, on an ergometer.
Following a 2min warm-up, the intensity will be
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increased by 10 W every minute. The test will be carried
out under the surveillance of a pulmonologist and a car-
diologist. As is customary in our training programmes,
the load for the endurance session will be set as the load
at which ventilatory threshold was reached during the
exercise test.

Patients who fulfil the inclusion criteria will be
informed of the protocol. Those who wish to participate
will receive all the necessary information. The date of
the evaluation will be determined at least 4 weeks after
the signing of the informed consent form, and a
maximum of 6 weeks after the initial exercise test.

Randomisation

The order of the tests will be randomised using inde-
pendent methods. Randomisation will be carried out by
the Clinical Research Unit via computer software. The
investigator will receive the randomly generated treat-
ment allocation in a sealed envelope just before the
endurance session.

Intervention

VO, will be measured during 30 min of endurance exer-
cise with functional electrical stimulation using the Reha
Stim device. Two RehaMove electrodes (5x9 cm) will be
positioned at each extremity of both quadriceps muscles
to stimulate both muscles. A rectangular, intermittent,
bidirectional current with no ramp will be used and the
intensity will be modulated to obtain a palpable muscle
contraction. The other electrical stimulation parameters
will be identical for all patients (length: 300 ps, fre-
quency: 35 Hz. These settings are based on usual elec-
trostimulation protocols"’).

During the ergometric cycling, the stimulator will be
controlled by a personal computer. The software will
ensure that muscle contractions are induced at the
appropriate pedal angles during knee extension.

Following a 2 min warm-up, the load will be increased
to reach the training load determined during the initial
exercise test. The patients will peddle at a frequency of
50-60 rotations per minute for 30 min."*

At the end of the session, a capillary measurement of
lactate will be taken using ‘lactatepro II'. The patient
will be asked to evaluate his/her dyspnoea on the Borg
scale and muscle fatigue on a visual analogue scale.

Control

VO, will be measured during 30 min of endurance exer-
cise with placebo electrotherapy that does not influence
ventilation (length 300 ps, frequency 2 Hz).*” The inten-
sity will be low, so as not to produce any muscle
contraction.

Conditions will be identical for both endurance ses-
sions and patients will have a 30 min rest between each.
The training load will be identical for both endurance
sessions.

Blinding

The use of placebo electrotherapy means that patients
can be blind to their group. The therapist who sets up
the equipment will not be blind; however, both the pul-
monologists carrying out the data analysis will be blind
to the allocations.

DATA COLLECTION

Oxygen uptake

The primary outcome will be oxygen uptake (VOq)
throughout the test. VOo will be continuously measured
using a metabolic measurement system (Vmax Spectra
29) that carries out a breath-by-breath gas analysis. The
mean is calculated every 30 s. A pulmonologist (BL) and
a physiotherapist (either CM, GP, ARQ or YC) will
review all test results.

Ventilation equivalent for oxygen

The ventilation equivalent for oxygen (ventilation/VOs
ratio) will be used to determine the number of litres of
air required to obtain 1 L of oxygen.

Ventilation equivalent for carbon dioxide

The ventilation equivalent for carbon dioxide (ventila-
tion/VCOs ratio) will be used to determine the number
of litres of air required to eliminate 1L of carbon
dioxide.

Cardiac output

The linear relationship between the adjustment of
cardiac output and the increase in oxygen consumption
will be used to estimate cardiac output (L/min). The fol-
lowing equation will be used to estimate cardiac output
during the endurance session: 5.5xVOq (L/ min)+5.%° i

Lactate

Capillary blood lactate values will be measured at the
end of each endurance session. The Lactate Pro II
device will be used. With this device, the measurement
takes only 15 s and requires only 0.3 pL of blood.*®

Dyspnoea
Perceived dyspnoea will be measured using the Borg
scale, at the end of each endurance session.

Muscle fatigue
Perceived muscle fatigue will be measured using a visual
analogue scale at the end of each endurance session.

POWER CALCULATION AND SAMPLE SIZE

VO, will be measured using an infrared gas analyser.
Based on the results of previous studies,” 22 pairs of
patients should be included to detect a difference in
mean VOy between groups of 200 mL and to reject the
null hypothesis with a power of 90%.” The associated
type I probability error is 0.05. We plan to include 10%
more participants, thus 25 patients in total.
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STATISTICAL ANALYSIS

Normally distributed data will be expressed as means
(+SDs) and non-normally distributed data will be
expressed as medians (and IQRs).

The values of VO,, VCOs and VE will be collected
breath-by-breath and means will be calculated every
5 min. Within-group data will be analysed using paired t
tests or Wilcoxon signed rank tests. Analysis of variance
will be used to compare changes during the sessions
between groups. A Bonferroni t test will used post hoc.
The level of significance will be set at <0.05.

STRENGTHS AND LIMITATIONS
This study is the first to evaluate the effects of FES in
patients with COPD.

The use of a placebo will reduce the risk of interpret-
ation bias.

There are two main limitations in this study. First, it is
single centre. Second, the evaluation of a single session
does not provide information regarding long-term clin-
ical effectiveness; however, the results will provide a basis
for such a study.
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Abstract

Objective: To evaluate the effect of quadriceps functional electrical stimulation (FES)-cycling on exertional oxygen uptake (Voy) compared with
placebo FES-cycling in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Design: A randomized, single-blind, placebo-controlled crossover trial.

Setting: Pulmonary rehabilitation department.

Participants: Consecutive patients (N=23) with COPD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease stage 2, 3, or 4 (mean forced
expiratory volume during the first second, 1.44+0.4L [50.3% predicted]) who had recently begun a respiratory rehabilitation program.
Intervention: Two consecutive 30-minute sessions were carried out at a constant load with active and placebo FES-cycling.

Main Outcome Measures: The primary outcome was mean Vo, during the 30-minute exercise session. The secondary outcomes were respiratory
gas exchange and hemodynamic parameters averaged over the 30-minute endurance session. Lactate values, dyspnea, and perceived muscle
fatigue were evaluated at the end of the sessions.

Results: FES-cycling increased the physiological response more than the placebo, with a greater Vo, achieved of 36.6mL/min (95% confidence
interval [CI], 8.9—64.3mL/min) (P=.01). Therc was also a greater increase in lactate after FES-cycling (4-1.5mmol/L [95% CI, .05—2.9mmol/L];
P=.01). FES-cycling did not change dyspnea or muscle fatigue compared with the placebo condition.

Conclusions: FES-cycling effectively increased exercise intensity in patients with COPD. Further studies should evaluate longer-term FES-
cycling rehabilitation programs.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a respiratory
condition that severely limits exercise capacity.' This is due to
effort-related dyspnea that causes exercise intolerance.” The
mechanisms that cause dyspnea are multifactorial, such as
abnormal distribution of ventilation® or inequality of the
ventilation-perfusion ratio.' The ventilatory response to exercise is
therefore exaggerated and accentuates respiratory discomfort.’ The
systemic repercussions of COPD, such as quadriceps dysfunction,
are also the principal factors that limit exercise capacity.””

Appropriate pharmacologic treatment, pulmonary rehabilitation,
self-management programs, and education can help to improve
exercise capacity and quality of life in patients with COPD.®’

Rehabilitation programs that incorporate physical exercise
have been shown to increase metabolism of the cardiovascular and
skeletal muscle systems, using both maximal and submaximal
external workloads. These improvements lead to a better delivery
and consumption of oxygen at the same workload, with a lower
ventilatory demand and lactate production.”’

The basic principle of exercise is to overload muscles and
increase energy expenditure in order to increase the demand on
body systems, leading to an increase in physical capacity. Theo-
retically, a high work intensity leads to higher levels of muscle
activity, increased oxygen uptake (VO,), increased cardiac output,
and improvement in oxidative Capacity.8 Guidelines recommend
that physical exercise programs should aim to reach the highest
possible work intensity.” Unfortunately, many patients with COPD
(~80%) are not able to maintain high-level exercise.” Moreover,
the prescription of high-intensity exercise could discourage “less
compliant” patients from participating in such programs.’”

Rehabilitation programs occasionally include adjuvants such
as oxygen supplementation or noninvasive ventilation to overcome
dyspnea and optimize exercise intensity.'”'' However, these
adjuvants can be difficult to tolerate, and their efficacy re-
mains debated.

We sought to improve exercise intensity in patients with COPD
without altering workload or dyspnea. Functional electrical stim-
ulation (FES) can be used to electrically stimulate 1 or more
muscle groups during a passive or active peddling movement,
synchronized with a computer. This is called FES-cycling. Studies
that have evaluated the use of FES-cycling have mostly been
carried out in patients with neurologic disorders and have shown
improvements in aerobic capacity.'” To our knowledge, currently
only 1 study,'? carried out in healthy subjects, reported an increase
in Vo, and cardiac frequency during FES-cycling compared with
cycling with no FES at the same workload. We hypothesized that
quadriceps FES-cycling would increase exercise metabolism (at
the same external workload) without altering dyspnea in patients
with COPD during a single exercise session.

The main objective of this study was to evaluate the effect of
quadriceps FES-cycling on exertional Vo, (a measure of exercise
metabolism) and to compare the effect with placebo FES-cycling.

List of abbreviations:

CI confidence interval
COPD chronic obstructive pulmonary disease
FES functional electrical stimulation
TENS transcutaneous electrical nerve stimulation
Vco, carbon dioxide production
VE minute ventilation
Vo, oxygen uptake
Vo,peak peak oxygen uptake

www.archives-pmr.org

Methods

Design

This study had a single center, randomized, single-bind, placebo-
controlled crossover design. Patients carried out 2 consecutive
30-minute constant-load exercise sessions on a cycle ergometer
with FES of the quadriceps muscle (FES-cycling intervention) and
with placebo FES-cycling (placebo intervention), with a
30-minute rest in between. The sequence of the sessions was
randomized so that patients underwent 1 of 2 sequences: placebo
FES-cycling followed by FES-cycling (sequence A), or FES-
cycling followed by placebo FES-cycling (sequence B). The chief
investigator received the randomly generated sequence allocation
in a sealed envelope just before the endurance session.'

The study was approved by our institutional review board
(Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest 3). In confor-
mity with the Declaration of Helsinki, all participants participated
voluntarily and signed a written informed consent form, and the
published study protocol'* complied with the Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials guidelines for clinical trials.

Participants

Patients with COPD Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease stage 2, 3, or 4 who had recently begun a respiratory
rehabilitation program in our pulmonary rehabilitation department
were consecutively included. All patients underwent a triangular
cardiorespiratory cycling test with measurement of peak oxygen
uptake (Vo,peak) and a standardized 6-minute walk test as part of
the evaluation of the respiratory program.'’ Patients were not
included if they had had an exacerbation within the past 4 weeks,
had a pacemaker or other contraindications to electrical stimula-
tion, or were unable to carry out 30 minutes of exercise.'*

Interventions

FES-cycling

Patients carried out a 2-minute warm-up; then the workload was
increased to reach the exercise load that was fixed at 50% of
maximal Vo,, determined during the initial cardiorespiratory
exercise test." Patients were instructed to maintain a pedaling
frequency of 50 to 60 rotations per minute for 30 minutes on the
cycle ergometer.”

A stimulator” controlled by a personal computer was used to
induce a contraction of the quadriceps muscle with a rectangular,
intermittent, bidirectional current. Two RehaMove electrodes
(6x9cm) were positioned at each extremity of both quadriceps
muscles to stimulate all the heads of both muscles. The stimula-
tion was synchronized with knee extension during the cycling
(fig 1). The intensity was modulated to obtain a palpable muscle
contraction, and increased to the maximum tolerated by the pa-
tient. The other electrical stimulation parameters were identical
for all patients (frequency: 35Hz, length: 300ps). These parame-
ters were based on usual electrostimulation protocols. '

Control

In the placebo FES-cycling intervention, the cycle ergometer was
set up exactly the same as for the FES-cycling intervention, with
identical exercise loads for both. The same stimulator was used,
but the intensity and frequency were sufficiently low to not
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Fig 1  Illustration of device on a healthy subject. The stimulator is
controlled by software to ensure that muscle stimulation is induced at
the appropriate pedal angles during knee extension.

produce any muscle contraction (frequency, 2Hz; length,
3}00;15).]7 The patients all rested for 30 minutes between each
endurance session.

Measures

Primary outcome

The primary outcome was mean Vo, during the 30-minute
endurance session. Vo, was measured continuously via a face
mask using a metabolic measurement system® that carries out a
breath-by-breath analysis.

Secondary outcomes

Breath-by-breath measurements of Vo, were averaged over
consecutive periods of 30 seconds.'® Curves were modeled using
nonlinear regression models that described the oxygen uptake
during exercise'”:

f(t) = yl+(y2—yl)x(1—e V")

with yl the lower limit at t=0 (the oxygen uptake at rest
[Vosrest]), y2 the upper limit (the oxygen uptake at steady state
during exercise [Vo,ss]), and the parameter ©>>0 determining the
growth rate of monoexponential Vo,. The short time delay was not
modeled in this study. This translates into the following:

Vo,(t)= Vo,rest+ (Vogss = Vogrcst)*(] —e ')

The functions were fitted to a nonlinear least-squares regres-
sion using GraphPad Prism 5./

The other secondary outcomes were carbon dioxide production
(Vco,), end-tidal carbon dioxide, ventilation equivalent for oxy-
gen and carbon dioxide, and minute ventilation (VE) throughout
the 30-minute endurance session. Capillary blood lactate level®
was measured at the beginning and the end of each session.

Dyspnea and fatigue were assessed at the end of each endur-
ance session using the Borg scale and a visual analog scale,
respectively.”

Statistical analysis

Sample size power estimation is detailed in the study protocol.'*
Descriptive statistics are reported as counts and percentages for
categorical data and means and SD for continuous variables. The
effect of the FES-cycling intervention on Vo,, averaged over the

30-minute endurance session, was analyzed using a linear mixed
model with a random intercept for each participant. In addition to
the intervention, the following fixed effects were included in the
model: intervention sequence, age, forced expiratory volume
during the first second, and body mass index. The interaction
between intervention and intervention sequence (A or B) was
analyzed using a likelihood ratio test. It was kept in the model
only if it was significant. The same type of model was used to
assess the effect of intervention on the secondary outcomes. The
effect of FES-cycling on capillary blood lactate level, dyspnea,
and fatigue was tested using the same mixed-effect model. An
additive model was performed to evaluate the effect of interven-
tion on Vo, time course during each endurance session. Differ-
ences between the value of each of this model’s parameters
estimated on the Vo, curves were tested using a Wilcoxon signed-
rank test. All analyses were performed using R version 3.4.0
and the packages mgev, ggplot2, Imed, and Ismeans.” A 2-tailed
P value of .05 was considered significant for all analyses.

Results

Twenty-five patients were included in the study. Two were excluded
from the analysis (fig 2). One withdrew consent on the day of
testing. The second carried out both sessions, but a technical
problem occurred with the data recording and the data were lost.

Patients performed a mean of 5£1.9 endurance sessions of
usual care before the study.

Mean forced expiratory volume during the first second was
1.4+0.4L (50.3%=14.6% predicted), Vopeak was 17.54+2.3mL/
kg/min, and mean distance walked during the 6-minute walk test
was 446.2+86.5m (85.8% predicted). Mean workload at 50% of
Vo,peak was 43W (table 1).

There was no difference in capillary lactate values before
either of the interventions (before placebo FES-cycling:
2.6mmol/L  [95% confidence interval (Cl), 1.8—3.3]; before
FES-cycling: 2.8mmol/L [95% CI, 2.1-3.5]; P=0.6).

All patients successfully achieved both 30-minute exercise
sessions. No patients reported any discomfort related to electrical
stimulation during the FES-cycling.

All the patients reported that muscle fatigue and dyspnea
returned to O after the exercise, and Voz and heart rate were
similar before each session (respectively: 297+150mL/min vs
3014+170mL/min, P=.90; and 82.9410.3 beats/min vs 83.1£10.4
beats/min; P =.60).

Mean electrical stimulation intensity was 37.6£8.9mA for
FES-cycling and 9.44+1.5mA for placebo FES-cycling (P<.001).

There was an interaction between sequence (A or B) and inter-
vention (placebo or FES-cycling) for VEe/Vo, value (P=.03)
(table 2). There were no interactions for any of the other parameters.

The primary outcome, mean Vo,, increased using FES-cycling
compared with placebo FES-cycling (695.7mL/min [95% ClI,
649.7—741.6mL/min] vs 659mL/min [95% CL, 613—705mL/min];
P=.01) (see table 2).

Change in Vo, over time is modeled by nonlinear regression in
figure 3. After adjustment for age, body mass index, and forced
expiratory volume during the first second (% predicted), change in
Vo, over time was significantly greater for FES-cycling compared
with the control intervention (P<.01).

Vco, and VE also increased with FES-cycling compared with the
placebo FES-cycling (respectively: 584.4mL/min [95% CI, 542.2—
626.7mL/min] vs 543.6mL/min [95% CI, 501.4—585.8mL/min],

www.archives-pmr.org
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Cardiopulmonary exercise testing
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Fig 2

P<.001; and 25L/min [95% CI, 22.7—27.3L/min] vs 23.6L/min
[95% CI, 21.3—25.8L/min], P=.001), with no change in the Ve/
Vo, ratio. The results are shown in table 2 as a function of sequence.

Interestingly, dyspnea during the exercise was identical for
both interventions (FES-cycling: 1.9 [95% CI, 1.4—2.4]; placebo
FES-cycling: 1.8 [95% CI, 1.3—2.3]; P=.56), despite the increase
in energy expenditure. Median muscle fatigue evaluated by
the visual analog scale was identical for both interventions
(FES-cycling: 1.7 [95% CI, 1.2—2.3]; placebo FES-cycling: 1.5
[95% CI, 1-2.1]; P=.217).

FES-cycling led to a greater increase in lactate values
compared with the placebo FES-cycling (5+4.3mmol/L vs
3.5+£2.6mmol/L; mean difference, +1.5mmol/L [95% CI, .05—
2.9mmol/L]; P=.01) (fig 4).

Discussion

This is the first study to evaluate FES-cycling in patients with
COPD. The main findings were as follows: (1) FES-cycling

www.archives-pmr.org
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increased energy expenditure more than placebo FES cycling in a
single cycling session, as shown by the increase in Vo, with no
increase in external workload; and (2) the increase in energy
expenditure slightly increased VE and did not increase dyspnea or
leg fatigue, nor did it perturb the VE/Vco,.

Increasing exercise intensity during exercise in patients with
COPD is one of the main objectives of pulmonary rehabilitation
programs. Nevertheless, the lincar relationship between Vo, and
workload means that workload needs to increase to generate an
increase in Voo, which leads to a large increase in dyspnea.'~” This
increase in dyspnea is partly related to mechanical ventilatory
constraints and the increase in ventilatory demand.' In the present
study, Vo, improved with no change in dyspnea. The increase in
Vo, was accompanied by a physiological increase in Ve and Vco,
with no change in the VE/Vco, ratio. This suggests that the venti-
latory response was appropriate.”’ Moreover, the partial pressure of
end-tidal carbon dioxide did not differ between the 2 interventions,
indicating that alveolar ventilation remained satisfactory.

No differences were observed in the time course of Voo;
however, mean Vo, and Vo, at steady state during exercise were
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Table 1  Patient characteristics (N=23)

Characteristics Values

Sex (F/M) 9/14

Age (v) 63.3+11.1

BMI (kg/m?) 24.844.2

Pulmonary function
FVC (% pred) 85.71+16.4
FEV; (% pred) 50.3414.6
GOLD 2 11 (44)
GOLD 3 8 (32)
GOLD 4 4 (16)
FEV,/FVC (%) 54.1+12.4
IC (L) 2.140.5
TLC (% pred) 111.8+19.9
RV (% pred) 161+41.1
TLCO (% pred) 53.1+21.1

Cardiopulmonary exercise testing
Vo,peak (mL/min) 1228+413
Vo,peak (% pred) 71.9+16.8
HRpeak (bpm) 127.3424.3
SBPpeak (mmHg) 177.5+48.5
DBPpeax (mmHg) 97.3+16
Vepear (L/min) 46.2+14.7
Pulse Ozpeax (%) 94+4.6
6MWT (% pred) 85.8+18.7
Work load intensity (W) 43+12.1

NOTE. Values are n, mean + SD, or n (%).

Abbreviations: BMI, body mass index; bpm, beats per minute; DBP,
diastolic blood pressure; F, female; FEV,, forced expiratory volume
during the first second; FVC, forced vital capacity; GOLD, Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; HR, heart rate; IC,
inspiratory capacity; M, male; pred, predicted; RV, residual volume;
SBP, systolic blood pressure; 6MWT, 6-minute walk test; TLC, total lung
capacity; TLCO, transfer factor of the lung for carbon monoxide.

greater in the FES-cycling group. The most likely mechanism
behind the increase in energy expenditure is the increase in muscle
recruitment during this moderate-intensity exercise (50%
Voopeak).”* Theurel et al”” reported an increase in Vo, in healthy
subjects during electrical stimulation of the quadriceps that did not
generate movement, compared with voluntary muscle contractions
to obtain the same force. They concluded that the stimulation
increased the recruitment of motor units in type I and 1II fibers in
the quadriceps. However, results in patients with COPD are con-
tradictory. Some authors found that electrostimulation of the
quadriceps decreased the metabolic demand compared with
voluntary muscle strengthening,””** whatever the frequency of the
stimulation or the duration of the program.” It should be specified
that even if in these studies electrostimulation of the quadriceps
did not improve metabolism, the stimulation effectively increased
quadriceps strength, distance on the 6-minute walk test, and
quality of life in patients with severe COPD who were not enrolled
in an endurance exercise program.”

In contrast with standard electrical stimulation, the present
study showed that FES coupled with cycle ergometer exercise
increased energy expenditure and cardiovascular stress in patients
who were capable of carrying out an endurance exercise program.
Our results were similar to those of Watanabe et al'’ who evalu-
ated FES-cycling in healthy subjects. They suggested that the
increase in Vo, reflected a higher intensity of exercise. Capillary

lactate volume also increased (+1.5mmol/L; 95% CI, .05—2.9).
This small increase demonstrates an increase in cellular meta-
bolism and has already been observed during exercises on a cycle
ergometer under constant load in patients with COPD.*"
Watanabe'” suggested that FES-cycling optimizes use of glucose
and glycogen compared with voluntary muscle contractions.
Another hypothesis regarding the largest increase in Vo, in the
FES-cycling group is that fatigue occurred in the stimulated muscle
fibers.”” It is well known that electrostimulation induces a reversal
of the recruitment pattern and that it recruits the same motor units
throughout the stimulation.” Although the patients did not report
muscle fatigue, many studies have shown that electrostimulation
induces greater muscle fatigue.”” Therefore, it is possible that the
fatigue of certain muscle fibers led to an increase in the ventilation
response and Vo, through group III and IV muscle afferents.*”
However, a study’' in healthy subjects showed that voluntary
muscle contraction coupled with electrical stimulation could
reduce muscle fatigue, reinforcing the hypothesis that Vo,
increased because of an increased recruitment of motor units.

Study limitations

This study has several limitations. First, the intensity of the exercise
was relatively moderate (50% Vo,peak) and caused mild dyspnea.
We chose moderate-intensity exercise to ensure that the patients
would achieve both 30-minute sessions in the same day to limit
variations in Vo,. Moreover, the patients had only just begun a
rehabilitation program; thus it would have been inappropriate to set
a high intensity. It is possible that patients became habituated to
dyspnea during the endurance session carried out between the
signing of the informed consent form and the day of the study.”” We
thus cannot predict changes in Vo, for higher-intensity exercise.
The effect may be smaller because of the increase in voluntary
muscle recruitment, or conversely, the stimulation may allow the
patient to maintain a high intensity of work. The only data available
on training modalities with FES-cycling are in patients with spinal
cord injury. These studies™ " report that the peddling frequency
(low: 15—20 rotation/min vs high: 50 rotation/min) has the same
effect on cardiovascular parameters and muscle volume.

The second limitation is the heterogeneity of the sample of
patients with COPD. Vo, is influenced by different parameters
such as forced exiratory volume during the first second, physical
capacity, or even the fiber composition of the muscle. Because this
is the first study in patients with COPD, we chose not to select a
specific category of patients. Further studies should evaluate the
effects of FES-cycling on specific groups of patients with COPD,
particularly patients with more severe conditions who have the
most limited exercise capacity.”

The third limitation is the use of a control stimulation that was
equivalent to transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS)
for analgesia (low intensity, frequency 2Hz, length 30us). A recent
study”® used TENS in patients with COPD to relieve dyspnea and
increase the duration of exercise. TENS was applied over an acu-
point on the seventh cervical vertebra using similar stimulation
parameters, and the results showed a reduction in dyspnea during
the endurance shuttle walk test. The effects of TENS on Vo, are not
known; however, it is possible that it reduced muscle discomfort and
dyspnea during the control intervention. However, the current was
applied directly on the quadriceps during knee extension and not
continuously over an acupoint; thus its action was limited. Future
studies could evaluate the effect of TENS applied locally over the
quadriceps on exercise training in patients with COPD.

www.archives-pmr.org
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Table 2  Differences in physiological parameters
Intervention Placebo Mean Difference Between

Measure Sequence* FES-Cycling FES-Cycling Interventions (95% CI) B

Vo, (mL/min) A 693+32 729.7432 36.6 (8.9 to 64.3) .01
B 625+29.3 661.7£29.3

Vo, (mL/kg/min) A 9.03+0.5 9.6+0.5 0.6 (0.5 t0 0.6) <.01
B 9.54+0.5 104-0.5

Time constant (s) A 111457 135+107 25 (—7 to 58) .10
B S1=E31 108455

Vopss (mL) A 6954132 7494130 47 (17.7 to 76.5) <.01
B 6581140 698+135

Amplitude (mL) A 480+213 5734213 41 (—105.5 to 187) .91
B 661£313 6541301

Veo, (mL/min) A 578.5:29.5 619.3+29.5 40.8 (18.6 to 63) <.001
B 508.8+27 549.6+27

Ve (L/min) A 24.7+1.6 26.1+1.6 1.4 (0.6 to 2.3) .001
B 22.5+1.4 23.9+1.4

Percoz (MMHg) A 32+1.2 32.6+1.2 0.6 (—0.1 to 1.2) .07
B 32+1.1 32.6+1.1

Ve/Vo, A 31.74+1.4 31.2+1.4 0.7 (—2.1 to 1) NA'
B 30.9+1.3 32:6:123

Ve/Vco, A 37.7+1.7 37.6+1.7 —0.08 (—1.1 to 1) .88
B 38.6+1.6 38.5£1.6

Pulse 0, (%) A 96.4+1.3 94.842.7 —0.3 (—0.9 to 0.2) 27
B 95.1+2.7 96.1+1.2

Heart rate (bpm) A 90.2+12.9 96.5+14.2 2.6 (0.1 to 5.1) .04
B 90.9+13.8 89.51+13.6

NOTE. Values are mean =+ SD or as otherwise indicated.

Abbreviations: bpm, beats per minute; NA, not applicable; Perco,, partial pressure of end-tidal carbon dioxide; Vo,ss, oxygen uptake at steady state.

* Sequence A, placebo—FES-cycling; sequence B, FES-cycling—placebo.

t P value was not reported because there was an interaction between sequence and intervention.

The main strength of this study is the novel approach to the
optimization of physical performance. Many studies have
attempted to overcome dyspnea by using adjuvants such as oxy-
gen therapy or noninvasive ventilation, the effects of which remain
debated.”” Whether benefits persist once the adjuvants are
removed remains to be demonstrated. In contrast, the present
study attempted to optimize the exercise intensity without
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Fig 3 Change in Vo, over time during both exercise sessions

modeled by an asymptotic regression model.
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overcoming dyspnea. The conditions were similar to endurance
exercise (30min), and the results showed an improvement in en-
ergy expenditure from the very first session. Although moderate,
this improvement was equivalent to the improvements expected
during an exercise test (~4W or .04L/min).***" Thus, it is feasible
to suggest that a program over several weeks would induce im-
provements in exercise capacity. However, further studies are

Lactatemia
18 p=0.01
.
e
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Fig 4 Difference in delta lactate values. Delta (A) represents the

difference between capillary lactatemia before and after intervention.
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necessary to evaluate the effects on muscle recruitment as well as
on long-term changes in muscle structure.

Conclusions

In conclusion, FES-cycling increased Vo, in patients with COPD
during an endurance exercise. The increase in V0,, Vco,, lactate,
and cardiac output suggests exercise intensity increased. The
technique is safe and did not increase dyspnea in patients. These
results support further investigation of the effects of a longer-term
program of FES-cycling on functional outcomes.
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Conclusion générale et perspectives

Au cours de cette these, nous avons utilisé différentes méthodes non invasives pour étudier les
réserves cardiorespiratoires et musculaires chez des patients handicapés ventilatoires dans
différentes situations d’effort. Ainsi nous avons pu constater (1) que la faiblesse des muscles
respiratoires des patients intubés était indépendamment associée a la mortalité a court terme et
a long terme des patients ; (2) que la force inspiratoire globale était corrélée a la force des
muscles périphériques mais que chacune des faiblesses avait ses propres facteurs de risque; (3)
que la majorité des techniques de réhabilitation précoce applicables au lit des patients sont de
faible intensité ; (4) que la stimulation électrique fonctionnelle couplée au pédalage pouvait

augmenter 1’intensité des exercices en situation de handicap respiratoire aigu et chronique.

La capacité¢ musculaire et la performance a I’effort des patients sont devenues des enjeux
prioritaires dans la prise en soins de nombreuses pathologies aigués ou chroniques. Il est
maintenant bien établi que dans les secteurs de réanimation ou de 1’insuffisance respiratoire
chronique obstructive, la fonction musculaire est un facteur indépendamment associé au
pronostic vital des patients. L’interprétation et la compréhension des mécanismes sous-jacents
dans la dégradation musculaire et I’intolérance a I’effort permettent aux cliniciens une meilleure
prise en charge dans la rééducation et I’optimisation des performances au cours des programmes
de réhabilitation. D’ailleurs, il existe de nombreux outils permettant une évaluation non

invasive physiologique au cours de 1’effort.

En réanimation, la mesure des pressions inspiratoires maximales est souvent réalisée au cours
du sevrage de la ventilation mécanique. Bien que moins spécifique que d’autres outils pour
I’évaluation du diaphragme, elle refléte la capacité musculaire de I’ensemble des muscles
inspiratoires et demeure facile d’utilisation et reproductible, que les patients soient intubés ou
non. En théorie cette mesure effectuée par manomeétre électronique est normalement effectuée
avant d’initier au programme de renforcement des muscles inspiratoires. Les études suivantes
devront s’orienter sur les effets des techniques de renforcement des muscles inspiratoires en
post ventilation mécanique et plus particulierement chez les patients présentant une Pimax
inférieure ou égale a 30 cmH20. Ensuite, dans le cadre de la neuro-myopathie de réanimation
ou d’une faiblesse musculaire objectivée, il serait judicieux d’étudier les différences entre la
fatigabilité musculaire respiratoire et la fatigabilité musculaire périphérique pour mieux
comprendre leur potentiel de récupération.
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Dans la prise en charge de la faiblesse musculaire périphérique au cours du séjour en
réanimation, nous avons vu que de nombreuses techniques utilisées lorsque le patient était alité
ne produisaient probablement pas une intensité de travail suffisante. Cependant, une nouvelle
technologie permet actuellement de reproduire une contraction musculaire associée a un
mouvement. Nous avons pu étudier son action a court terme en évaluant par échocardiographie
et par spectrométrie proche infrarouge 1’évolution du débit cardiaque et de 1’oxygénation
musculaire et nous avons constaté qu’elle semblait produire une intensité de travail plus
importante. Néanmoins il est important de préciser certains points : premiérement cette
technique ne s’applique que pour des patients alités et nous pensons qu’il est plus efficace de
rééduquer les patients hors du lit de facon active. Cependant elle permettrait de débuter
précocement une réhabilitation plus intense. Deuxiémement, il n’est pas établi qu’une
réhabilitation précoce plus intense soit associée a un meilleur pronostic. La majorité des études
récentes qui ont évalué I’effet d’une réhabilitation précoce a plus haute intensité n’ont pas
rapporté de meilleurs résultats par rapport a la réhabilitation standard. Pourtant les modalités de
réentrainement et les niveaux d’intensité méritent d’étre précisés dans les études futures et les
effets d’un programme a long terme de stimulation électrique fonctionnelle couplée au pédalage

doivent étre investigués.

La FES-Cycling augmente le métabolisme d’effort des patients intubés, alités et sédatés. Nous
avons également observé qu’elle augmentait la consommation métabolique en Oz (VO2) si
celle-ci était couplée a une contraction musculaire volontaire dans le cadre du réentrainement a
I’effort de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Dans cette pathologie ou
I’intolérance a I’effort et le déconditionnement musculaire sont indépendamment associés a la
mortalité, 1’intensité des programmes de réentrainement a I’effort peuvent étre rapidement
limités par une dyspnée invalidante. Par 1’intermédiaire de la FES-Cycling nous avons pu
augmenter I’intensité du réentrainement, probablement par le recrutement de fibres musculaires
supplémentaires, sans augmenter la dyspnée des patients. A partir de ces resultats les effets
musculaires de la FES-Cycling dans la BPCO doivent étre étudiés ainsi que son effet dans un

programme de réentrainement complet.

Au vu des résultats retrouvés au cours de cette thése, j'orienterai mes futurs travaux de
recherche sur les capacités musculaires des patients atteints de neuro-myopathie de réanimation.
Nous étudierons les différences entre la fatigabilité des muscles respiratoires et des muscles

périphériques en cas de neuro-myopathie de réanimation afin de travailler sur des protocoles de
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rééducation des muscles respiratoires et périphériques. Nous regarderons également le lien entre
la fatigabilité musculaire leur capacité de guerison et leur capacité a extraire 1’oxygene

disponible.

Actuellement, j’aide activement 3 doctorants dans la réalisation de leur thése. J’ai participé a la
publication de 3 études pour leur thése, nous avons 3 autres études en cours de reviewing dont
une ou je suis le responsable méthodologique du travail. Cette étude concerne les effets de la
FES-Cycling sur I’oxygénation musculaire des patients atteints de BPCO pour évaluer 1’effet

local d’une stimulation électrique couplée a un mouvement actif.

Par la suite je souhaiterais également poursuivre la collaboration avec le Pr Lamia pour
continuer a développer les recherches sur ’hémodynamisme au cours de 1’effort dans le cadre

de I’insuffisance respiratoire et dans 1’encadrement des futurs doctorants.
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ABSTRACT

Pulmonary rehabilitation (PR) improves outcomes in patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Optimal assessment includes cardiopulmonary exercise testing (CPET), but consultations are lim-
ited. Field tests could be used to individualize PR instead of CPET. The six-minute stepper test (6MST) is easy
to set up and its sensitivity and reproducibility have previously been reported in patients with COPD. The
aim of this study was to develop a prediction equation to set intensity in patients attending PR, based on
the 6MST. The following relationships were analyzed: mean heart rate (HR) during the first (HR,_;) and last
(HR,_¢) 3 minutes of the 6MST and HR at the ventilatory threshold (HRvt) from CPET; step count at the end
of the 6MST and workload at the Ventilatory threshold (VT) (Wvt); and forced expiratory volume in 1 sec-
ond and step count during the 6MST. This retrospective study included patients with COPD referred for PR
who underwent CPET, pulmonary function evaluations and the 6MST. Twenty-four patients were included.
Prediction equations were HRvt = 0.7887 x HR,_; + 20.83 and HRvt = 0.6180 x HR, ; + 30.77. There was a
strong correlation between HR, ; and HR, . and HRvt (r=0.69, p < 0.001and r = 0.57, p < 0.01 respectively).
A significant correlation was also found between step count and LogWvt (r = 0.63, p < 0.01). The prediction
equation was LogWvt = 0.001722 x step count + 1.248. The 6MST could be used to individualize aerobic
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training in patients with COPD. Further prospective studies are needed to confirm these results.

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a leading
cause of disability and mortality worldwide (1,2). The most sig-
nificant symptoms are dyspnea and exercise limitation, leading
to physical inactivity and muscle wasting (3). Most treatments
address these symptoms and pulmonary rehabilitation (PR) has
been shown to be effective in improving dyspnea, exercise capac-
ity, and quality of life (4). Moreover, PR helps to reduce the num-
ber of exacerbations, length of hospital stay after an exacerba-
tion, and mortality following an exacerbation (5).

Despite these benefits, only a small number of patients with
COPD undergo PR (6). The main factor limiting access to these
programs is a lack of PR centers. Thus, PR could be carried
out of hospital or pulmonary centers. Another factor limiting
access to these programs is a lack of assessment centers (7). Opti-
mal assessment should include cardiopulmonary exercise test-
ing (CPET) to determine both the optimal training settings as
well as any cardiopulmonary contraindications to PR. However,
this is not available in most centers and when it is, consultations
are limited. Therefore, PR is often delayed for several weeks and
patients can lose motivation.

In order to promote PR, CPET could be replaced by field
tests to assess exercise capacity and individualize PR in patients

with COPD. The 6-minute walk test (6MWT) is currently the
gold standard to assess exercise capacity and can accurately
predict a target heart rate (HR) for training in patients with
COPD (8,9). However, the test has some disadvantages such
as environmental constraint (requires a 30m-long corridor to
be performed) which can limit it use in some centers and in
ambulatory settings.

The 6-minute stepper test (6MST) is a new field tool. It con-
sists of performing the largest number of steps on a stepper
for 6 minutes. Its sensitivity and reproducibility have previously
been reported in patients with COPD (10-13). It is easy to set
up in the clinical setting and could be used to individualize PR
in patients with COPD.

The aim of this study was to develop a prediction equation
to set rehabilitation intensity for patients attending PR, with the
use of a simple, readily available field test.

Methods

Study design and patient selection

This retrospective study included patients with COPD referred
for PR from September 2015 to August 2016 to the ADIR Asso-
ciation, Bois-Guillaume, France.

CONTACT Tristan Bonnevie ) rehabilitation@adir-hautenormandie.com () ADIR Association - 147 Avenue du Maréchal Juin, 76230 Bois-Guillaume, France.
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Inclusion criteria

Patients were included if they had a clinical diagnosis of COPD
(ratio between forced expiratory volume in one second [FEV1]
and forced vital capacity [FCV] <0.70). The severity of airflow
limitation was assessed according to the GOLD classification
(14). They had to be at least 18 years old and have undergone
both CPET and pulmonary testing, and a 6MST during their first
session of PR. They had to be below or equal to 90 kg (maximum
weight supported by the stepper).

Non-inclusion criteria

Patients were not included if they had any heart rate modulating
treatment (i.e. beta blockers, pacemakers), orthopedic disorders
limiting the achievement of the 6MST, or had experienced a pul-
monary exacerbation between the CPET and 6MST.

Exclusion criteria

Patients were excluded from the analysis if data from the 6MST
were uninterpretable due to technical problems or if CPET had
not determined the ventilatory threshold (i.e. CPET with oxy-
gen or submaximal exercise), or suspected cardiac disorders on
electrocardiogram during CPET.

Data extraction

Data regarding age, gender, height, weight, body mass index
(BMI), pulmonary function, exercise capacity (CPET and
6MST), cardiovascular comorbidities, use of domiciliary nonin-
vasive ventilation and long-term oxygen were extracted though
a retrospective chart review.

Assessment

6MST

Patients performed two 6MSTs (Athlitec, GoSport, Sassenage,
France) separated by a rest period of at least 20 minutes. The sec-
ond test began when the HR and transcutaneous oxygen satura-
tion (SpO,), values returned to baseline values. Performance on
the second test was often better because (1) the hydraulic jacks
used in this study were more flexible once they had warmed-up
and (2) there is a probable “learning” effect. (10-12) Standard-
ization of the instructions for the 6MST was based on the ATS
guidelines for the 6SMWTT (15), as previously described by Borel
etal. (10):

“The object of this test is to make the highest number of strokes
you can during six minutes duration. Six minutes is a long time, so
you will be exerting yourself. You will probably get out of breath or
become exhausted. You are permitted to slow down, to stop, and to
rest as necessary. You may lean against the wall while resting, but
you have to resume exercise as soon as you are able. The correct
movement is the one: you have to stretch the bent leg until the step
has touched the stepper base. Then do the same movement with
the other leg”

The test was performed in an isolated room in order to avoid
noise or external stimuli which can affect performance. The
stepper was placed near a door and the patient was allowed to
put a hand on it if out of balance or exhausted. The height of the
step was fixed to 20 cm. (10) A step was defined as the rise and

lowering of one foot. The patient was informed of the time each
minute. No other encouragement was given. HR and SpO, were
continuously recorded by pulse oximetry (Oxymontre NONIN
3150, Nonin Medical Inc., Plymouth, MN) and then extracted
by Nvision software (Henrotch, Aartselaar, Belgium).

CPET

CPET was performed on an electromagnetic ergometer
(Ergoselect 200, Ergoline, Bitz, Germany) with an incre-
mental protocol. Following a 3 minutes warm-up period,
incremental ramp exercise (5-20 W/min) was maintained up to
until exhaustion. A face mask (Hans Rudolph, Inc., Kansas city,
MO, USA), pneumotach, and gaz analyzer (Ergocard, Medisoft,
Louvain, Belgium) were used to measure gases (oxygen com-
suption (VO,) and carbon dioxide production (VCO,)) breath
by breath. Ventilatory threshold was manually determined
as the average of 4 methods: (1) first break, (2) raise in the
Minute ventilation (VE)/VO, ratio without modification of
the VE/VCO, ratio (Wasserman’s method), (3) raise in the
raise in the expired carbonic gaz (PetCO,) and (4) Beaver’s
method (16,17). HR was continuously monitored with a 12-lead
electrocardiogram (Ergocard, Medisoft, Louvain Belgium).

Pulmonary function

Pulmonary function tests were carried out according American
Thoracic Society (ATS) and European Respiratory Society (ERS)
guidelines with plethysmography (Masterscreen, Jaeger, Witts-
burg, Germany). Values were expressed as percentages of estab-
lished theoretical values for European populations.

Outcome

Primary outcome was the development of the regression équa-
tions to predict the HR at the ventilatory threshold (HRvt) from
the mean HR during the first (HR1-3) and last (HR4-6) 3 min-
utes of the 6MST. HR during these periods was averaged from
the considered 3 minutes with a sampling frequency of 1 Hz and
Nvision software.

Secondary outcomes were (1) the correlation between mean
HR;_; and HR4_¢ from the 6MST, and the HRvt from CPET, (2)
the relationship between step count at the end of the 6MST and
the workload at the ventilatory threshold (Wvt), and (3) the rela-
tionship between forced expiratory volume in 1 second (FEV1)
and the number of steps carried out during the 6MST.

Statistical analysis

Continuous data were expressed as means (SD) or medians
(25th-75th percentile) as appropriate. Normality of the distribu-
tions was assessed using the Shapiro-Wilk test. The relationship
between HR during the different tests as well as step count and
Wvt were determined using Pearson or Spearman correlation
tests according to the normality of the data distribution. Sin-
gle linear regressions were performed when appropriate. Since
the data for Wvt were not normally distributed, they were nor-
malized using a log-transformation. A predictive equation using
linear regression was then derived. Comparison between mean
HR,_3 and HR4_¢ was carried out using a paired ¢-test. Values
from the second 6MST were used for the analysis. A p-value
<0.05 was considered statistically significant. Prism 5 software
was used for all analyses.



Table 1. Patient characteristics (n = 24).

Variable (units)

Female (n)’ 6(25)
Age (years)b 61.5(8.7)
Height (cm)’ 167.2 (7.4)
Body mass (kg)b 65.9 (12.2)
BMI (kg/m?)’ 236(42)
FEVI (L)° 123(04)
FEVI (%) 45 (31.8-55)
FVe (L)’ 273(07)
FVC (%) 79.8 (17.1)
FEVI/FVC (% ratio)” 454 (12.7)
COPD stage

GOLD I’ 1(4)
GoLDI” 10 (42)
GoLo I’ 9(38)
GOLD IV* 4(17)
6MST (steps)’ 186.8 (59.4)
HR, 5 107.1(14,3)
HR, 4 1206 (15)
Power-vt (W) 37.5 (30-47.5)
Long-term oxygen (n)a 7(29)
Non-invasive ventilation (n)a 2(8)
Peripheral arterial disease (n)a 3(13)
Hypertension 7(29)
Hypercholesterolemia )’ 3(13)

Diabetes (n)’ 1(4)
Myocardial infarction (n)a 2(8)

2 Values expressed as numbers (%).

b Values expressed as means (SD).

¢ Values expressed as medians (25th-75th percentile).

FEV1/FVCis expressed as percentage ratio.

BMI: body mass index; FEV1: forced expiratory volume in one second; FCV: forced
vital capacity; 6MST: 6-minute stepper test; HR,_;: mean HR during the first 3 min-
utes of the 6MST; HR,_,: mean HR during the last 3 minutes of the 6MST; Power-vt:
Power at the ventilatory threshold.

Results

Patients

Among the 132 patients referred for PR during the study period
(i.e. all types of respiratory diseases included), 37 met the inclu-
sion criteria. 4 were excluded from the analysis due to tech-
nical problems during the recording of HR and SpO, during
the 6MST. A further 9 patients were excluded from the analy-
sis because the ventilatory threshold was not determined (i.e.
patients exercising with oxygen or submaximal CPET). Thus
data from 24 patients were analyzed.

Patient characteristics are presented in Table 1. Briefly, 25%
were female, mean age was 61.5 (SD 8.7) years, mean BMI was
23.6 (SD 4.2) kg/m?, median FEV1 was 45 (range 31.8-55) %,
mean step count during the 6MST was 186.8 (SD 59.4) steps,
and median power at ventilatory threshold was 37.5 (range 30—
47.5) W. Seven patients (29.2%) used long-term oxygen and 2
patients (8.5%) used domiciliary non-invasive ventilation.

HR;_3 (101.1 (SD 14.3) bpm) was significantly lower than
HR4¢ (114.3 (SD 15) bpm, p < 0.0001).

Regression equations for HR from 6MST and HR from CPET

HR from CPET could be predicted, respectively for HR;_3
(Figure 1A) and HRy4_¢ (Figure 1B) by the following equations:
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Figure 1. Relationship between mean HR during the first (A) and last (B) 3 minutes
of the 6MST, and HR at the ventilatory threshold measured by CPET. HR: heart rate;
HRvt: heart rate at the ventilatory threshold; HR,_;: mean HR during the first 3 min-
utes of the 6MST; HR,_: mean HR during the last 3 minutes of the 6MST; CPET: car-
diopulmonary exercise testing; 6MST: 6-minute stepper test.

- HRvt = 0.7887 x HR,_3 + 20.83;
- HRvt = 0.6180 x HRy4_¢ + 30.77.

Correlation between HR from 6MST and HR from CPET

There was a strong positive correlation between mean HR,_3
and HRvt from CPET (r = 0.69, p < 0.001).

There was also a strong positive correlation between mean
HR4_¢ and the HRvt from CPET (r = 0.57, p < 0.01).

Regression and correlation between step count and Wvt

There was a strong positive correlation between step count and
Wvt (r = 0.59, p < 0.01). Since data were non-normally dis-
tributed, Wvt was normalized using a log-transformation to
derive a predictive equation using linear regression. There was a
strong positive correlation between the step count and LogWvt
(r=10.63, p < 0.01). LogWvt from the CPET could be predicted
by the following equation:
- LogWvt = 0.001722 x step count + 1.248.
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Correlation between step count and FEV1

There was no significant relationship between step count and
FEV1 expressed either as liters (r = —0.1, p = 0.657) or as a
percentage of the theoretical norm (r = —0.05, p = 0.8).

Discussion

The results of this study showed that there were strong relation-
ships between the means of both HR;_3 and HR4_¢ from the
6MST and HRvt (r = 0.65 and r = 0.53 respectively). Thus, target
heart rate for training in patients with COPD may be predicted
by the following equations:

- HRvt = 0.7887 x HR;_3 + 20.83;

- HRvt = 0.6180 x HRy4-¢ + 30.77.

The mean HR from the last 3 minutes was chosen for anal-
ysis based on a previous report by Bonnet et al. (9). They used
the mean HR from the last 3 minutes of the 6GMWT (also called
“straight HR”) to predict HRvt with the following equation:

- HRvt = (0.75 x HRstraight)—(0.03 x distance)—(0.32 x

age) + 64.4.

Moreover, Borel et al. (10) showed that there was no differ-
ence between the mean HR of the last 3 minutes of each test
(respectively 118.2 (SD 18.7) bpm for the 6MST and 120.8 (SD
12.6) bpm for the 6MWT). However, HR kinetics may differ
between tests. Pichon et al. reported a significantly higher HR
at the end of the 6MST than at the end of the 6MWT (13).
This was also suggested in patients with interstitial lung disease
(18). Based on these findings and on our personal experience,
we also chose to evaluate the first 3 minutes of the 6MST. As
expected, the correlation between HR,_3 and HRvt was stronger
than between HRy_g and HRvt. This could be attributed to the
significant difference between HR;_3 and HR4¢ (i.e lower HR
during the first part of the test). These results are in accor-
dance with findings in patients with interstitial lung disease
during the 6MST, showing a gradual increase in HR through-
out the test, while in the 6MWT, HR stabilized around the 3rd
minute. HR was also significantly higher during the 6MST than
during the 6MWT (18). This might suggest that the first part
of the 6MST, during which HR was lower, may reflect aero-
bic exercise whereas the last part of the 6MST may reflect an
exertion that gradually reached maximal oxygen consumption,
as suggested in patients with interstitial lung disease during a
6-minute step test (19). Nevertheless, this assumption should
be specifically assessed in future studies. The stronger corre-
lation of mean HR;_; with HRvt and lower HR suggests that
mean HR;_; should be used to individualize exercise intensity
in patients with COPD.

To our knowledge, this is the first study to compare HR dur-
ing the 6MST and HRvt. This is important clinically because it
has direct implications for the determination of the level of aer-
obic training for each individual. Moreover, CPET is considered
as the optimal assessment for patients with COPD prior to PR.
However, it is probably not necessary for every patient, particu-
larly for those in the earlier stages of the disease. Thus, a medical
and cardiac exercise evaluation, in association with a field exer-
cise capacity test could be sufficient to determine an appropriate
PR program for some patients with COPD.

These results are in agreement with those reported by
Grobois et al. (12). They also found a relationship between Wvt

and the step count during 6MST. The workload intensity for
training in patients with COPD could be predicted by the fol-
lowing equation: LogWvt = 0.001722 x step count + 1.248. For
example, a patient who performed 190 steps (approximately the
mean observed in this study) could initially be trained at 35-
40 W. However, it is important to remember that whether the
prescription of intensity is based on CPET or derived from a field
test, it simply provides an indication of the appropriate intensity
at which to start training, and should then be adapted to patient’s
tolerance (dyspnea or muscle fatigue) (20, 21). Unfortunately,
we could not compare this equation with the data from Grobois
et al. because they did not perform linear regression and did
not discuss this outcome. Nevertheless, it has important clinical
implications and further studies, should be performed to vali-
date the use of this equation for the implementation of optimal
PR.

This study compared effort on a stepper and on an ergome-
ter. Since the effort provided on each is substantially different,
some parameters could have influenced the results, including
muscle mass, weight, and balance. As weight and balance were
both controlled by the inclusion criteria (weight <90 kg and
ability to perform the 6MST), it is unlikely that they strongly
influenced the results. The type of exercise also influences
cardiopulmonary parameters. For example, Pichon et al. found
a significantly higher level of desaturation during the 6MWT
than during the 6MST. They attributed this to differences in the
biomechanical and metabolic requirements of the tests (13). It
could be hypothesized that similar differences exist between
the effort carried out on a stepper and on an ergometer. More-
over, variations in individual dynamic hyperinflation and lung
mechanics may also occur in response to a specific exercise.

Finally, the results showed no significant relationship
between step count and respiratory function (FEV1). This is
not surprising because there is only a weak-to-moderate posi-
tive association between FEV1 and objectively measured physi-
cal activity in patients with COPD (22).

The utility of equations for exercise prescription has recently
been discussed by Kirkham et al. (23). They assessed the errors
associated with exercise prescription based on estimated values
from 11 equations (derived from the distance walked during the
6MWT) identified through their research. They concluded that
the use of these equations for exercise prescription would result
in a significant error (from 12 to 47%, depending on the method
used) and should not be used to prescribe exercise intensity. A
key point highlighted by the authors is that some of these equa-
tions were derived from data collected in the research setting,
which may differ from data collected in clinical setting and thus
limit their use for clinical purpose. As the present study was a
retrospective clinical study, all assessments and data collections
were carried out in the clinical setting. This likely strengthens
the clinical relevance of our results. Nevertheless, the reliability
of the equations found in this study need be tested in a new sam-
ple of patients. Furthermore, Kirkham et al. (23) discussed the
utility of other methods of exercise intensity prescription, rather
than the distance during the 6MWT, including the use of heart
rate, which was used by Bonnet et al. (9) and in the present study.

This study has several limitations. First, we cannot rule out
some bias due to it retrospective design. However, all assess-
ments were standardized according to current guidelines and



data were collected in the clinical setting, strengthening the
potential relevance of the determined equations (see above).
Secondly, the device used to monitor HR may have been influ-
enced by movement artifacts and electrocardiogram telemetry
might have been more accurate. Equally, the accuracy and reli-
ability of the device to measure heart rate during the 6MST has
never been assessed and compared with telemetry. However,
the specification and technical information (from the manufac-
turer) for the Nonin 3150 states an accuracy of more or a less
3 bpm with or without motion, and in the range of 40-240 bpm
in conditions of low perfusion. This study was based in the clini-
cal setting in which telemetry is not available but pulse oxymetry
is commonly used. Pulse oxymetry is frequently used in research
to monitor HR during field tests, particularly during the 6MST
(10-12). Moreover, patients were in different stages of the dis-
ease, the sample was small and addressed a specific popula-
tion undergoing PR. For example, patients were excluded if they
weighed more than 90 kg, which is the weight limit supported
by the device. Furthermore, they were mostly male, non-oxygen
users, and were able to achieve the ventilatory threshold dur-
ing CPET which might not reflect the whole population referred
for PR. However, CPET is mostly necessary in the case of severe
COPD and, ideally, should not be replaced by field tests in that
population. Finally, the VT was selected by human observers.
This has recently been questioned in patients with COPD and
could have introduced some inter-individual error in HR at the
VT in more severe patients (24). Thus, further studies should
prospectively investigate the relationship between the 6MST and
CPET in patients in the early stages of COPD (i.e. patients who
can achieve the ventilatory threshold) in order to individualize
their aerobic training.

Conclusion

The 6MST could be used to individualize aerobic training in
patients with COPD in an ambulatory setting. Further prospec-
tive studies are needed to confirm these results and could focus
on patients in the early stages of COPD.
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MOTS CLES Résumé

Bronchopneumopa- Introduction. — La réhabilitation respiratoire est aujourd’hui incontournable dans le traitement
thie chronique des patients atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Certains patients
obstructive ; présentent cependant une limitation respiratoire telle qu’il est parfois impossible d’atteindre
Ventilation non un niveau de réentrainement suffisant pour obtenir des bénéfices physiologiques.

invasive ; Etat des connaissances. — Chez les patients atteints de BPCO, la modification des débits ainsi
Réhabilitation que des facteurs biomécaniques induits par la distension limitent [’adaptation ventilatoire a
respiratoire ; Ueffort. Le recours a une ventilation non invasive (VNI) a été évalué chez les patients obs-
Exercice ; tructifs lors de ’effort. Les auteurs rapportent des effets positifs sur la charge de travail des
Muscles respiratoires muscles respiratoires ainsi que les paramétres physiologiques et la dyspnée. Les données res-

tent insuffisantes pour permettre de déterminer un quelconque effet de la VNI au terme d’un
programme complet de réhabilitation respiratoire.
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Perspectives. — Au regard de son caractére chronophage, il s’avere nécessaire de mettre en
évidence les criteres permettant de cibler les patients « répondeurs ».

Conclusions. — L’utilisation de la VNI lors du réentrainement a U'effort vise a s’affranchir de la
dyspnée afin de permettre une sollicitation musculaire plus importante. A ce jour, il apparait
nécessaire de poursuivre les évaluations au cours de la réhabilitation respiratoire.

© 2015 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

Introduction. — Pulmonary rehabilitation is currently the gold standard treatment for patients
with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). However, the workload achieved may be
insufficient to obtain physiological benefits because of the restricted respiratory capacity.
Background. — In patients with COPD, changes in flow as well as biomechanical factors (disten-
sion) compromise respiratory adaptation to exertion. Some studies have shown that noninvasive
ventilation (NIV) during exercise has a positive effect on respiratory muscle workload, physiolo-
gical parameters and perceived exertion. However the evidence remains insufficient regarding
the effects of the NIV during comprehensive pulmonary rehabilitation programs.

Objectives. — The identification of criteria which determine responsive patients is necessary in
order to reduce human and time costs and to optimize the use of NIV during exercise.
Conclusions. — NIV is used during training to overcome dyspnoea and to increase muscle work-
load. Further studies are needed to verify the effectiveness of NIV in pulmonary rehabilitation.

© 2015 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est
une maladie respiratoire invalidante. Elle se manifeste
par une obstruction bronchique progressive non réver-
sible pouvant s’accompagner d’une destruction des alvéoles
pulmonaires. Elle peut évoluer vers une insuffisance respi-
ratoire chronique, reconnue en affection de longue durée
par la Sécurité Sociale en France [1]. Bien que considé-
rée comme sous-diagnostiquée, la BPCO touche en France
plus de 3,5millions de personnes, soit 6a 8% de la popu-
lation adulte [2]. A U’échelle mondiale, sa prévalence est
estimée entre 4et 10% de la population adulte, ce qui
placera la BPCO au 3° rang des causes de déces dans le
monde, aux alentours de 2020 [3,4]. Les traitements actuels
ainsi que ’éviction des facteurs de risque permettent de
stabiliser ’évolution de la maladie ainsi que de prévenir
les exacerbations. Cependant, l’'impact majeur de la BPCO
est Uintolérance a U'effort conduisant le patient vers une
éviction des activités physiques et un déconditionnement
progressif [5,6].

Depuis plusieurs années, la réhabilitation respiratoire
s’est imposée comme un traitement a part entiére de la
BPCO, au méme titre que les traitements médicamenteux.
Elle est recommandée par les sociétés savantes internatio-
nales [1,7,8]. Ces programmes sont transdisciplinaires et
conjuguent, entre autres, réentrainement a l’effort et édu-
cation du patient. Ils permettent d’améliorer la dyspnée, la
tolérance a effort ainsi que la qualité de vie [9]. De plus,
les stages ont un impact positif sur le nombre et la durée
des hospitalisations ainsi que la mortalité chez les patients

atteints de BPCO et ayant récemment souffert d’une exa-
cerbation [10].

Différents travaux mettent en exergue un lien direct
entre ’intensité de U’entrainement et les bénéfices poten-
tiels du réentrainement a U’effort [11,12]. Certains résultats
tendraient méme a proposer une intensité d’entrainement
cible, correspondant a un pourcentage de la tolérance maxi-
male a Ueffort supérieur a celui recommandé chez les
individus sains ou autres patients [13]. Lintensité idéale de
réentrainement semblerait donc étre celle correspondant au
maximum tolérable par le patient, en respectant les para-
meétres de sécurité déterminés lors de ’épreuve d’effort
initiale. Cependant les patients présentant des tableaux
séveres de la maladie peuvent étre dans lincapacité
de soutenir une intensité d’entrainement suffisante. Mal-
tais et al. rapportaient en 1997 que la majorité de leurs
patients (37 sur 42) inclus dans leur programme étaient dans
I’incapacité de maintenir une intensité de travail considé-
rée comme élevée (>70% de la puissance maximale) [14].
Aussi, les stratégies de réentrainement actuelles visent a
s’affranchir de la dyspnée afin de permettre une sollicitation
musculaire plus importante [11]. Dans ce cadre, la ventila-
tion non invasive (VNI) a Ueffort peut étre vue comme un
adjuvant digne d’intérét. Plusieurs équipes se sont intéres-
sées a l’utilisation de cette technique au cours de ’effort.

Cet article se propose d’abord de revenir sur les méca-
nismes physiopathologiques de la dyspnée au cours de la
BPCO qui justifient cette modalité d’entrainement puis
développer les effets de la VNI sur les muscles respira-
toires a Ueffort. Enfin, seront abordés les derniers travaux
menés sur l’apport de la VNI au cours des programmes de
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réhabilitation respiratoire afin d’en déterminer ses effets,
modalités et indications.

Muscles respiratoires a I’effort chez le
patient atteint de BPCO

Exercice et mécanique ventilatoire

Adaptation ventilatoire a I’effort chez le sujet
sain
L’adaptation ventilatoire a U'effort suit ’objectif du main-
tien d’une ventilation alvéolaire proportionnelle aux besoins
métaboliques suscités par Ueffort en question. Chez le
sujet sain, cette adaptation se fait facilement en rai-
son d’un bon fonctionnement neuromusculaire respiratoire
et de plusieurs mécanismes de compensation [15]. Tout
d’abord, le recrutement des muscles expiratoires permet
d’obtenir un volume de fin d’expiration inférieur a celui
de repos en ’absence d’obstruction bronchique [16,17].
Cette diminution du volume télé-expiratoire permet de
générer un volume courant sur la portion la plus linéaire
de la relation pression/volume du systéme respiratoire
(meilleure compliance) [18]. Le travail diaphragmatique
est également optimalisé (diaphragme allongé, proche de
sa zone de génération de force optimale) [19]. De plus,
cette chute du volume de fin d’expiration permet d’initier
Uinspiration suivante par retour élastique de l’ensemble
thoraco-pulmonaire [20]. Parallélement, le recrutement des
muscles inspiratoires accessoires permet d’assister la sur-
charge de travail imposé au diaphragme, au prix d’un
surco(it métabolique [17].

Chez le sujet sain, ces adaptations permettent de géné-
rer une ventilation supérieure aux besoins métaboliques
d’effort [21].

Adaptation ventilatoire a I’effort au cours de
la BPCO

Par définition, la BPCO est caractérisée par une obstruc-
tion bronchique [1]. Celle-ci compromet les mécanismes
d’adaptation ventilatoire a Ueffort présents chez le sujet
sain. En effet, ’obstruction bronchique nécessite une aug-
mentation du temps expiratoire afin de permettre une
vidange pulmonaire. Néanmoins, |’augmentation de la fré-
quence respiratoire en réponse a l’effort compromet une
expiration jusqu’a la capacité résiduelle fonctionnelle et
encore moins a un volume inférieur [22,23]. La consé-
quence directe est la persistance d’une pression expiratoire
positive intrinséque a laquelle les muscles respiratoires
doivent s’opposer lors du cycle inspiratoire suivant, selon
le mécanisme d’hyperinflation dynamique. Cette surcharge
de travail imposée aux muscles inspiratoires se met alors en
place a un niveau pulmonaire supérieur a la capacité rési-
duelle fonctionnelle, ou les muscles respiratoires sont déja
dans une course musculaire défavorable et ou la compliance
thoraco-pulmonaire est diminuée [18].

Ainsi, la majoration de la charge de travail associée a la
dénutrition, ’hypoxémie et les troubles électrolytiques de
la maladie BPCO, compromet le fonctionnement des muscles
respiratoires a U'effort [24].

Conséquences fonctionnelles

Fatigue des muscles respiratoires

Le diaphragme des patients atteints de BPCO s’adapte pro-
gressivement a une charge de travail qui s’accentue dans le
temps, au point de générer des pressions plus importantes
que celui de sujets sains a volume pulmonaire égal, associé
a une meilleure résistance a la fatigue. Malgré cette adap-
tation musculaire, les perturbations biomécaniques décrites
précédemment peuvent a la fois limiter sa force et son endu-
rance [25].

Certains auteurs avancent que la sollicitation répétée des
muscles respiratoires peut induire un phénomeéne de fatigue
[26]. Ce phénomene semble étre lié a la fois a l'intensité
de la sollicitation mais également a sa durée [27]. Ce
mécanisme n’est probablement pas le seul car la surcharge
musculaire respiratoire existante au repos n’induit pas de
fatigue, impliquant le role de la distribution du débit car-
diaque a Ueffort (une partie étant redirigée vers les muscles
locomoteurs) [28,29]. Cette fatigue des muscles respiratoire
est donc, en partie, dépendante de l'importance de leur
sollicitation.

Conséquence de la fatigue des muscles
respiratoires sur les capacités a [’exercice

Chez les patients atteints de BPCO, le travail ventilatoire
a Ueffort est majoré et se situe a un niveau plus proche
de leurs capacités maximales que le sujet sain (rapport
entre la pression cesophagienne et la pression inspiratoire
maximale : Pes/PiMax) [30]. Aussi, cette augmentation du
rapport entre la pression de travail a effort et la pression
maximale va susciter une sensation de dyspnée exacerbée.
D’autres facteurs peuvent également participer a la genése
de la dyspnée. Ainsi, le recrutement progressif des muscles
accessoires augmenterait les afférences sensorielles du sys-
téme nerveux central ou la modification de la tension ou de
la longueur de ces muscles pourrait majorer la sensation de
dyspnée [15,31].

Sur le plan cardio-circulatoire, la fatigue des muscles
respiratoires a pour conséquence une inhibition réflexe qui
augmente la stimulation sympathique vasoconstrictrice au
niveau périphérique, diminuant le débit sanguin délivré
aux muscles locomoteurs. Ces derniers, privés de leur sub-
strat énergétique principal, générent ainsi une sensation
de fatigue entrainant Uarrét prématuré de Ueffort [32,33].
Ce phénomeéne est présent chez le sujet sain, lors Ueffort
intense uniquement [32]. Cependant, certaines situations
présentes au cours de la BPCO telles que I’hypoxie chronique
ou I’hyperventilation peuvent l’exacerber [34]. De plus, les
muscles périphériques de ces patients sont plus fatigable
(débit sanguin périphérique redirigé vers des muscles res-
piratoires trés sollicités) et le colt respiratoire en oxygéne
plus important [35,36].

e |’obstruction bronchique majore le travail des
muscles respiratoires a l’effort.

e La sur-sollicitation des muscles respiratoires a
’effort majore la sensation de dyspnée.
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VNI et effort : effets immédiats

Impact de la VNI sur la charge de travail des
muscles respiratoires a |’effort

L’effet de la VNI au repos a été évalué de facon conséquente.
En effet, depuis plusieurs années, celle-ci est utilisée dans
’acidose hypercapnique du patient BPCO [37].

Les travaux de Nava et al. attestent d’une réduction de
la charge de travail au repos lors de ’application d’une
aide inspiratoire (Al) avec diminution de la pression trans-
diaphragmatique et de ’activité électrique du diaphragme.
Ces diminutions sont d’autant plus marquées que U'Al est
importante et sont potentialisées par ’ajout d’une pression
expiratoire positive chez les patients présentant une hyper-
inflation [38]. Partant de ce constat au repos, il était naturel
de d’envisager que la VNI pourrait avoir un intérét chez les
patients au cours de ’effort.

Au cours de la seconde partie des années 1990, les
équipes de Maltais et de Kyroussis ont réalisé des mesures
des pressions respiratoires grace a des ballonnets gas-
triques et cesophagiens chez des patients BPCO de stade
Il et IV (VEMS respectivement a 39+4% et 27+11% des
valeurs prédites) [39,40]. Ces mesures ont permis d’observer
’évolution des produits pression-temps (PTP), correspon-
dant a lUintégration des pressions respiratoires au cours
du temps (i.e [Pdt). Les PTP sont un moyen d’évaluation
de Ueffort fourni par les muscles respiratoires [41]. Ces
mémes auteurs rapportent une diminution des PTP dia-
phragmatiques chez les patients atteints de BPCO sévere
a tres sévere, au cours d’un effort, qu’il soit réalisé sur
tapis de marche ou cyclo-ergométre. Ainsi, Maltais et al.
observent une réduction moyenne de 48 % de ’effort fourni
par le diaphragme (p<0,0005) [39]. De méme Kyrous-
sis et al. rapportent une diminution du PTPdi environ
de moitié (259 4+24cmH,0 en ventilation spontanée ver-
sus 113 442 cmH,0 sous VNI). Cette seconde équipe attire
’attention sur la diminution de la charge de travail des
muscles expiratoires également observable lors de ’effort
sous ventilation [40].

Effet sur les paramétres physiologiques

L’observation de parametres physiologiques objectifs per-
met de comprendre plus en détail l’action de la VNI au cours
de Ueffort.

Parametres respiratoires

L’adjonction de la VNI a Ueffort modifie le profil res-
piratoire du patient. Certains auteurs rapportent une
meilleure adaptation de la ventilation minute a U'effort
sous VNI chez les patients atteint de BPCO modérée a trés
sévere [39,40,42—44). Cette amélioration de la ventilation
a Ueffort aiderait le patient a prévenir ’hypoxémie et
’acidose a U’effort de fagon plus efficace qu’en ventilation
spontanée.

La comparaison des gaz du sang lors de ['exercice
avec ou sans VNI en cas de BPCO sévere soutient cette
hypothése [44]. De facon pratique, ’ajout d’une VNI a
Ueffort permet de maintenir un méme niveau de satu-
ration avec une supplémentation en oxygéne moindre,

comme en témoignent les résultats de Bianchi et al.
(3,1+£1,8L/min versus 3,8+ 1,8L/min, p<0,05) [42]. De
plus, la comparaison de tests de marche de 6 minutes
réalisés avec et sans VNI démontre que cet adjuvant
associé a l’oxygénothérapie préserve mieux le patient
de U’hypoxémie que l’oxygénothérapie seule, y compris
lorsque le débit est multiplié par deux [45,46]. Enfin,
cette prévention de ’hypoxémie pourrait permettre un
passage moins précoce en anaérobie, et expliquer en par-
tie le meilleur controle de l’acidose lactique sanguine
en faveur de [’exercice sous VNI mis en avant dans
les travaux de Borghi-Silva (0,85 + 0,35 wmol/L/min versus
0,99 + 0,40 wmol/L/min, p<0,05) [47].

Oxygénation et perfusion périphérique

La décharge de la pompe respiratoire est associée a une
meilleure oxygénation musculaire périphérique lors d’un
test a charge constante chez les patients atteints de BPCO
modérée a sévere. La mesure de l’index d’oxygénation tissu-
laire au niveau du quadriceps est significativement meilleure
lors des tests sous ventilation, de méme que la variation de
volume sanguin au niveau de ce muscle. L’équipe de Borghi-
Silva émet |’hypothése que ces résultats pourraient indiquer
qu’une fraction du débit cardiaque a été redirigée a partir
des muscles respiratoires ainsi soulagés, vers les muscles
locomoteurs [47]. Cette amélioration de la perfusion péri-
phérique contribuerait aussi a retarder la sollicitation de la
filiere anaérobie et donc au meilleur contréle de la lactaté-
mie évoqué précédemment.

Soulagement de la dyspnée et de la fatigue
des membres inférieurs sous ventilation non
invasive

En 2002, Van’t Hul et al. ont réalisé une revue de la lit-
térature permettant de regrouper quatre essais randomisés
controlés ayant évalué le niveau de dyspnée avec et sans
support ventilatoire sur une méme échelle (échelle de Borg)
[44,48—-50]. Ils rapportent un effet résumé global positif
significatif en faveur de U'effort sous VNI sur un total de
22 patients retenus pour ’analyse (0,57, IC 95% 0,04—1,07,
p=0,03) [51]. Dans la continuité de ces résultats Borghi-silva
et al. ont observé un meilleur contréle de la dyspnée au
cours de U’effort sous VNI, avec un rapport score de dyspnée
(échelle de Borg) sur le temps d’exercice de 0,9 pts/min
pour le groupe VNI versus 1,45pts/min pour le groupe
controle sous ventilation factice (p<0,05) [47]. Cette amé-
lioration du ressenti est positivement corrélée au niveau
de soutien ventilatoire apporté aux muscles respiratoires
[38].

Certains travaux soulignent que cette diminution de
’essoufflement s’accompagne d’une amélioration de la
sensation de fatigue des membres inférieurs [47]. Ceci
est objectivement soutenu par observation de la force
contractile du quadriceps des patients atteints de BPCO.
Amann et al. retrouvent une diminution de la fatigue
musculaire aprés Ueffort lors de la mise en place
d’une stratégie visant a diminuer la charge de travail
des muscles respiratoires, sans avantage cependant sur
|’oxygénothérapie [46].
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Effet sur I’endurance

L’endurance est régulierement évaluée en se basant sur le
temps de maintien d’un exercice a partir d’un test a charge
constante. Les modalités peuvent varier selon les auteurs
mais s’accordent majoritairement entre 70 a 80 % de la puis-
sance maximale obtenue au test d’effort.

La méta-analyse de Van’t Hul et al. compile les résultats
de sept essais randomisés controlés regroupant 96 patients
atteints de BPCO modérée a sévere, et évaluant 'effet de
la VNI a Ueffort sur ’endurance versus ventilation factice
ou ventilation spontanée [42—44,48,49,52,53]. Les résultats
sont en faveur d’un gain immédiat d’endurance sous VNI lors
d’un exercice a charge constante. Les auteurs ont réalisé
deux analyses statistiques correspondant a deux scénarios.
Dans le cas le plus positif, la VNI améliorerait significati-
vement ’endurance d’un effet résumé global de 0,58 (IC
95% 0,29-0,87, p<0,001), correspondant a un gain moyen
de 3,3min, soit 55% de la durée contréle. Dans le cas
le moins positif, il ressort une amélioration significative
avec un effet résumé global de 0,33 (IC 95% 0,05-0,62,
p=0,02), représentant une augmentation de 1,7 min, soit
30% de la durée contrdle [51]. Notons que ces résultats
regroupent différents modes de ventilation. Depuis cette
méta-analyse, deux travaux ont rapporté une augmentation
significative de l’endurance en faveur des patients ventilés
[47,54].

e Le recours a la ventilation non invasive diminue le
travail des muscles respiratoires et la dyspnée a
’effort.

e On observe une meilleure perfusion et oxygénation
des muscles locomoteurs lors de Ueffort sous
ventilation non invasive.

e La ventilation non invasive prévient de facon plus
efficace ’hypoxie a Ueffort que |’oxygénothérapie
seule.

e La ventilation non invasive permet de soulager la
dyspnée au cours de ’effort.

e La ventilation non invasive améliore le temps
d’endurance lors des tests a charge constante.

Ventilation non invasive au cours d’un
programme de réhabilitation respiratoire

L’apport de la VNI a U'effort facilite ’activité physique chez
les patients atteints de BPCO, leur permettant d’améliorer
leurs performances immédiates. Bien évidemment, les
patients ne réalisent pas leurs activités quotidiennes sous
ventilation. Aussi, ce bénéfice obtenu de facon ponctuelle
durant les séances d’entrainement permet-il au patient de
tirer d’avantage de profit de son programme de réhabilita-
tion respiratoire?

Depuis 2002, plusieurs équipes ont tenté de répondre a
cette question a travers des études randomisées controlées.
Leurs principales limites étant le faible nombre de patients
inclus, plusieurs revues de littératures et méta-analyses
ont été récemment réalisées afin de leur donner plus de

puissance. Ces travaux permettent aujourd’hui de répondre,
en partie, a plusieurs questions, notamment vis-a-vis des
effets et de ’adhérence thérapeutique a cette stratégie de
réentrainement.

Effets de la VNI au cours d’un programme de
réhabilitation respiratoire

Deux méta-analyses ont été réalisées en 2014afin de
comparer les résultats de patients ayant réalisé leur réha-
bilitation respiratoire sous ventilation ou non [55,56]. La
premiére [55] regroupe huit études randomisées contro-
lées [57—64]. Elle ne retrouve que des tendances en
faveur du groupe ventilé concernant la fréquence cardiaque,
les lactates et la charge de travail. Cette méta-analyse
retrouve également une tendance a l’amélioration supé-
rieure de la VO, en faveur du groupe ventilé (+167 mL/min,
IC 95%: —15—350). Le manque de puissance des études
pourrait expliquer ’absence de significativité statistique.
Parallélement, la ventilation ne semble pas nuire a la
progression des patients puisqu’ils ont amélioré leur fré-
quence cardiaque iso-temps d’environ 6/min (p=0,02)
apres entrainement ainsi que leur charge de travail
(+9,73W, p<0,001) et leur VO, (242,11 mL/min, p<0,001).
La variation de production de lactate n’est quant a
elle pas significative (0,21 mmol/L, IC 95%: —0,1-0,54,
p=0,205).

Enfin, quelle que soit ’allocation du patient, cette ana-
lyse confirme la relation significativement positive entre les
modifications des variables (fréquence cardiaque et charge
de travail) et la durée de !’entrainement [55].

La seconde méta-analyse, réalisée par Menadue et al.
[56], regroupant six études randomisées controlées
[57-59,61—63], corrobore les résultats précédemment
décrits. En effet, elle ne retrouve qu’une tendance a
’amélioration supérieure de la capacité pic de travail
pour les patients ventilés (6,34W, IC 95%: —1,66—14,34)
lors d’un test incrémental sur cyclo-ergométre au terme
du programme. Cependant, lorsque la capacité pic est
exprimée en variation par rapport aux valeurs de bases,
la différence devient significative (+17%, IC 95%: 7—27)
[56,58,59,61].

Par ailleurs, la différence d’augmentation de la VO,pic
lors d’un test incrémental sur tapis de marche n’est pas
non plus significative en fin d’entrainement (0,12 mL/kg,
IC 95%: —0,08—0,31). D’autre part, ’amélioration obser-
vée par U'équipe de Van’t Hul et al. [62] sur le shuttle
test incrémental de marche est de +17m (IC 95% 2,4—36,4)
en faveur des patients ventilés, ce qui est inférieur a la
distance de significativité clinique pour ce test (+47,5m,
IC 95%: 38,6—56,5) [65]. Seule l’étude de Bianchi et al.
évalue U'impact de la VNI sur la distance parcourue au
test de marche, examen de référence dans la BPCO. Elle
ne retrouve cependant pas de différence, ni statistique,
ni clinique, entre les groupes [57]. L’équipe de Menadue
et al. [56] s’est également intéressée aux variations de
la charge de travail d’entrainement. L’analyse retrouve
un effet significatif en faveur de la VNI (+13%, IC 95%:
1-27).

Concernant la capacité en endurance, la différence
obtenue lors d’un test a charge constante sur cycloer-
gometre est en faveur des patients ventilés. Cependant,
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elle n’est pas significative lorsque les résultats sont rap-
portés en valeur absolu (+3,62min, IC 95% —0,17—7,14)
mais le devient lorsqu’ils sont exprimés en pourcentage de
variation par rapport aux valeurs de base (+59%, IC 95%:
4—-114) [56]. Cette variation est alors supérieure au seuil
de sensibilité clinique minimum (+34%, IC 95%: 29—39%)
[66].

Un autre résultat notable est "apport de cette théra-
peutique sur la qualité de vie du patient. La méta-analyse
portant sur le questionnaire respiratoire de U’hopital St.-
Georges [57,62] ne rapporte pas de différence significative
sur le score global (2,5 points, IC 95%: —2,3—7,2) ni sur les
sous-scores (symptomes, activités, impact). Parallélement,
aucune différence significative n’est retrouvée sur la dys-
pnée évaluée par ’échelle de Borg (—0,18 points, IC 95%:
-1,09-0,72).

Enfin, concernant |’adaptation physiologique a
U’entrainement, les résultats de la méta-analyse de
Manadue et al. [56] vont dans le sens de celle de Ricci
et al. [55], retrouvant une diminution de la production de
lactacte a charge identique en faveur des patients ventilés
—0,97 mmol/L, IC 95%: —1,58——0,36). Cependant, les
auteurs ne retrouvent pas de différence sur les lactates
au pic, la ventilation d’effort isotemps, la VEpic post-
entrainement ou la VO, au seuil anaérobie. Pour conclure,
cette méta-analyse souligne l’absence de donnée concer-
nant les événements indésirables, les colts ou 'impact de
cette thérapeutique sur 'activité des patients [56]. Il est
néanmoins certains que l’ajout d’une ventilation nécessite
un temps supplémentaire de mise en place (interface,
paramétrage et éducation).

Compliance au cours du programme

La tolérance de cette modalité d’entrainement est un déter-
minant essentiel de son succes. Bianchi et al. [57] rapportent
un taux d’abandon du programme de 28% (5/18) pour
les patients ventilés en mode proportionnal assist venti-
lation (PAV) versus 0% (0/15) pour les patients du groupe
controle (p=0,03). Cependant, rapporté au nombre total
d’abandon (44 % pour le groupe ventilé et 33 % pour le groupe
contréle), la différence n’est pas significative (p=0,47) [57].
A notre connaissance, cette étude est la seule a avoir
comparé les taux d’abandons entre des patients ventilés
ou non.

Le nombre d’abandon dans les autres études est tres
variable (aucun dans le travail de Toledo et al. [63])
mais semble équilibré entre les groupes de patients béné-
ficiant d’une ventilation a Ueffort ou non. C’est ce
que confirme la méta-analyse de Menadue et al. [56]
regroupant 151 participants sur cinq études (randomisa-
tion de 78 patients ventilés et 73 patients contréles non
ventilés ou avec ventilation placebo) [57-59,61,62]. La
méta-analyse ne montre pas d’effet clair de la venti-
lation a Uexercice sur les abandons (OR 1,26, IC 95%:
0,61—2,59) [56]. Par ailleurs, les patients déja équipés
d’une ventilation a domicile pourraient avoir une meilleure
compliance dans la mesure ou ils sont déja familiarisés
avec linterface. Le choix méme de linterface (masque
facial [61] ou nasal [59]) ainsi que celui du ventilateur

e |l est difficile a ce jour d’affirmer le bénéfice
de la ventilation non invasive sur l’ensemble d’un
programme de réhabilitation.

e La ventilation non invasive ne semble pas diminuer
I’adhérence thérapeutique a un programme de
réhabilitation respiratoire.

pourrait également avoir un impact sur la compliance des
patients.

VNI et réhabilitation respiratoire en
pratique

Pour quels patients ?

A ce jour, les éléments pris en compte pour proposer cette
modalité d’entrainement en pratique courante sont la sévé-
rité de la pathologie, la tolérance a ’effort et |’appréciation
clinique de l’équipe de réhabilitation. La présence d’une
ventilation a domicile favorise aussi cette option thérapeu-
tique. Cependant, les bénéfices escomptés, en regard du
temps de surveillance et d’adaptation, méritent de cibler
au mieux le potentiel d’impact de la VNI en fonction de la
population.

En premier lieu, la sévérité de la pathologie obstructive
permettrait d’orienter le recours a cet adjuvant. Kyroussis
et al. observent, sans pouvoir tirer de conclusion, que les
patients ayant le plus bénéficié de la ventilation a ’effort
sont ceux qui sollicitent beaucoup leur muscles abdomi-
naux lors des enregistrements en ventilation spontanée [40].
L’amélioration de la charge d’entrainement en faveur des
patients ventilés et exposée dans la méta-analyse de Mena-
due et al. est plus importante si [’on exclut de l’analyse les
patients présentant un stade modéré, passant de +13% (IC
95%: 1—27) a +20% [IC 95%: 12—28] [56]. Ainsi, la ventila-
tion profiterait plus volontiers aux patients les plus séveres.

En second plan, ’altération de la force des muscles ins-
piratoires pourrait aussi s’avérer déterminante. En effet
les travaux de Van’t Hul et al. mettent en évidence une
diminution de la PiMax chez les patients ayant le mieux
répondu a U’exercice sous VNI (pouvant expliquer 24% de
’amélioration observée) [54]. Notons par ailleurs que Mal-
tais et al. trouvent que l’amélioration de la dyspnée est
d’autant plus marquée que U'effort inspiratoire en particu-
lier est soulagé [38].

Enfin, le travail de Borghi-Silva et al. émet un lien
entre la réponse a U'entrainement sous VNI et d’autres
parametres. Dans cette étude, les patients répondeurs a
I’entrainement sous ventilation étaient ceux avec un indice
de masse corporelle plus élevé (25 + 4 kg/m? pour les répon-
deurs versus 21 kg/m? pour les non-répondeurs, p=0,04) et
ceux ayant un score «impacts» plus altéré sur ’échelle
SGRQ (53 & 15 points versus 46 + 21 points, p=0,05). Cepen-
dant, la faible taille des échantillons ne permet pas de
conclure formellement [64].

Au total, il n’est pas possible de déterminer une
population-cible précise a ce jour. La sévérité du syndrome
obstructif, la dysfonction des muscles inspiratoires et
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un profil respiratoire témoignant d’une hyperinflation
dynamique semblent des pistes a confirmer. La capacité
inspiratoire a U’effort pourrait étre un élément d’évaluation
intéressant afin d’évaluer Uintérét de la mise en place
d’une ventilation a 'effort. Cependant, cet examen est peu
pratiqué en routine et aucune étude n’a évalué ce résultat
comme facteur prédictif du succés de ’entrainement sous
ventilation.

Quel mode de ventilation?

Lors de leur revue de la littérature concernant les effets
de la VNI a Ueffort sur des tests d’endurance, Van’t Hul
et al. ont comparé les données obtenues en fonction des
différents modes, sans retrouver de différence significative
entre eux. Seule ’analyse concernant l’Al a montré un effet
résumé global significatif (0,41 ; IC 95% 0,06—0,77, p=0,03).
Cependant, malgré la compilation de 3a 5 études en fonc-
tion des modes, les effectifs restent faibles, conférant une
puissance limitée a cette méta-analyse. De plus, l’intensité
de ’application de la VNI variable selon études peut étre
un facteur confondant [51]. Parmi les différents modes, la
pression positive continue avait montré un bénéfice signifi-
catif lors de son évaluation au cours de tests d’endurance
d’intensité moyenne [49]. Cependant, plusieurs auteurs
s’accordent sur le fait que la pression positive continue ne
permet pas de soulager la charge de travail de la pompe ven-
tilatoire au-dela de la PEEPi du patient. Ainsi dans les études
plus récentes, la pression positive continue est méme consi-
dérée comme un mode de ventilation «placebo » face a des
modes apportant un soutien ventilatoire plus important (Al
ou PAV). Néanmoins, combiné a ’un de ces modes, la pres-
sion positive continue permettrait d’améliorer la décharge
des muscles respiratoires de facon plus importante chez
les patients présentant une hyperinflation dynamique que
chaque mode isolé [43].

Dans la méta-analyse de Ricci et al., concernant les béné-
fices d’un programme de réhabilitation respiratoire sous
VNI, deux études ont utilisé la PAV [57,58] et les autres U’Al,
avec ou sans pression expiratoire positive [59—64]. L’analyse
stratifiant les résultats selon le mode de ventilation ne
rapporte aucune différence significative sur les différents
parametres étudiés [55]. Malgré cela, la comparaison entre
les études de Van’t Hul et de Bianchi, utilisant respecti-
vement un mode en Al et en PAV chez des patients avec
BPCO modérée, pourrait suggérer qu’un mode en Al appor-
terait plus de bénéfice dans cette catégorie de patients
[57,62]. Par ailleurs, notons que la mise en place d’une Al a
5cmH,0 s’avére insuffisante pour soulager U’effort respira-
toire ; d’apreés les travaux de Van’t Hul, une Al de U’ordre de
10 cmH; 0 serait plus indiquée lors du recours a ce mode de
ventilation [62].

Les industriels proposent aujourd’hui de multiples modes
de ventilation. A notre connaissance, ces différents modes
n’ont fait ’objet d’aucune évaluation a U'effort. Cepen-
dant, il n’est pas exclu qu’un mode a volume cible (Vt
réglé au seuil ventilatoire lors de ’épreuve d’effort) avec
pressions inspiratoire et expiratoire variables, puisse faci-
liter ’adaptation des paramétres ventilatoires a U'effort.
Enfin, au-dela du mode de ventilation, le choix du venti-
lateur lui-méme pourrait avoir un impact sur la tolérance
de cette thérapeutique. Il est certainement opportun de

favoriser les ventilateurs les plus récents du fait de leur per-
formance technologique en matiére de pressurisation, afin
de répondre au mieux a la demande ventilatoire d’effort.

o Différents facteurs pourraient orienter vers un

réentrainement sous ventilation non invasive :

o sévérité de la maladie,

o sollicitation importante des muscles expiratoires,
o faiblesse des muscles inspiratoires.

e la pression positive continue seule semble
insuffisante pour décharger efficacement les
muscles respiratoires.

e Un niveau d’assistance supérieur au paramétrage de
repos est probablement a privilégier.

Perspectives

A ce jour, une stratégie de réhabilitation sous VNI peut se
discuter pour certains patients. En ’absence d’éléments
objectifs, sa mise en place repose essentiellement sur
’appréciation clinique des équipes de réhabilitation. Un
ciblage plus précis des patients répondeurs et des modali-
tés d’application nécessite de poursuivre les investigations
sur ce sujet. Ces investigations devraient s’orienter en par-
ticulier vers les stades séveres de la BPCO, pour lesquels les
données actuelles semblent étre en faveur.

Qu’il s’agisse d’un appareillage chronique ou ponctuel,
la VNI nécessite une familiarisation du patient. La durée
et la facon avec laquelle le patient est initié a la VNI sont
des points essentiels. La réponse des patients déja équi-
pés a domicile mériterait d’étre évaluée en comparaison
des patients non appareillés. Par ailleurs, une des limites
des méta-analyses publiées repose sur [’hétérogénéité des
programmes de réhabilitation. La personnalisation des
parameétres de la VNI est probablement un point-clé du
confort et donc de la réponse du patient. Une description
d’algorithmes fiables et reproductibles est nécessaire.

En ce qui concerne l’évaluation au terme d’un pro-
gramme mené sous ventilation, peu de données existent
sur son impact concernant la qualité de vie ou la force des
muscles locomoteurs. Notons qu’aucun suivi a long terme
n’a encore été publié a ce jour suite a 'application de la
VNI au cours de la réhabilitation.

Conclusion

La fatigue prématurée des muscles respiratoire est une
limite connue chez les patients atteints de BPCO les
plus séveres, les empéchant de bénéficier pleinement du
réentrainement a U'effort, élément central de nombreux
programmes de réhabilitation. Malgré des résultats encou-
rageants sur la dyspnée et ’endurance que nous fournissent
les études physiologiques de courte durée, les résultats
sur Ueffet d’un réentrainement sous VNI dans le cadre
d’un programme de réhabilitation sont moins évidents
et nécessitent plus d’études sur le long terme. Prenant
en compte la charge de travail supplémentaire pour les
équipes de réhabilitation, celles-ci devraient permettre
’identification des patients les plus répondeurs ainsi que
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les modalités de ventilation optimales pour en permettre
l'utilisation en pratique courante.

Points essentiels

e Certains patients atteints de BPCO ne peuvent
tolérer lintensité de réentrainement nécessaire
pour obtenir des bénéfices physiologiques a ’issue
d’une réhabilitation respiratoire.

e Les études physiologiques de courte durée indiquent
que la ventilation non invasive contribue a améliorer
la tolérance a Ueffort en diminuant la charge de
travail des muscles respiratoires.

e |lest nécessaire de poursuivre l’évaluation des effets
d’une VNI associée a un programme de réhabilitation
respiratoire.

e Les criteres permettant de cibler une population
de patients «répondeurs» a cette stratégie de
réentrainement restent a déterminer.
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Résumé

La capacité musculaire et la performance a I’effort des patients sont devenues des enjeux
prioritaires dans la prise en soins des pathologies respiratoires aigiies ou chroniques. Il est
maintenant bien établi que dans les secteurs de réanimation ou de I’insuffisance respiratoire
chronique obstructive, la fonction musculaire est un facteur indépendamment associé au
pronostic vital des patients. Les investigations pour I’¢tude des réserves cardio-respiratoires et
musculaires sont primordiales pour optimiser la prise en soins des patients.

Dans le cadre de cette thése, nous avons recherché a explorer de fagon non invasive les capacités
des patients a déployer leur réserve cardio-circulatoire et respiratoire au cours de différentes
situations d’effort (du sevrage de la ventilation mécanique au réentrainement a I’effort).

Dans la premiére partie nous avons observe sur 124 patients intubés en cours de sevrage de la
ventilation mécanique leur force musculaire inspiratoire. Nous avons défini la faiblesse des
muscles respiratoires par une pression inspiratoire maximale inférieure & 30 cmH20. Nous
avons observé que la faiblesse musculaire inspiratoire était un facteur indépendamment associé
a la mortalité a un an de I’extubation. Ensuite nous avons montré sur 90 patients que la mesure
des pressions respiratoires maximales effectuée via une sonde d’intubation étaient fiables. Pour
finir nous avons différenciés 1’atteinte musculaire inspiratoire et I’atteinte musculaire
périphérique sur 99 patients et nous avons observés qu’une atteinte combinée était associée a
une augmentation de la mortalité a court terme.

Dans la seconde partie nous avons évaluer la réponse cardio-vasculaire et la microcirculation
musculaire de 20 patients intubés et sédatés au cours de 4 techniques de réhabilitation précoce.
Nous avons constaté que 3 techniques sur 4 augmentaient peu le métabolisme a 1’effort. Seule
une technique combinant mouvement et contraction musculaire induite par stimulation
électriqgue (FES-Cycling) induisait une réponse physiologique suggérant une activité
musculaire efficace.

Dans la derniére partie, nous avons étudié la FES-Cycling dans le cadre d’une séance de
réentrainement a 1’effort d’intensité modérée (50% de la VO2pic) sur 25 patients BPCO.
Comparativement a un placebo, la FES-Cycling entrainait une augmentation de la VO2 au cours
de I’effort sans augmentation de la dyspnée ressentie, suggérant une intensité de travail atteinte
plus importante.

Ainsi, nous avons utilisé plusieurs méthodes non invasives pour étudier et optimiser la condition
musculaire des patients handicapés respiratoire au cours de I’effort.

Mots Clés : Effort, Evaluation, Insuffisance Respiratoire, Métabolisme, Muscle, Réhabilitation
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Abstract

Muscular and exercise capacities of patients have become priority issues in taking care in acute
or chronic respiratory disease. It is now well established in Intensive Care Unit or Chronic
Obstructive Pulmonary Disease that muscle function is an independently factor associated with
the prognosis of patients. Investigations for the study of cardiorespiratory and muscle reserves
are essential to optimize the taking care of patients. As part of this thesis, we sought to explore
by non-invasive ways the ability of patients to deploy their cardiopulmonary reserve during
different conditions (to weaning from mechanical ventilation to pulmonary rehabilitation).

In the first part we observed the inspiratory muscle strength on 124 intubated patients during
weaning from mechanical ventilation. We have defined the weakness of the respiratory muscles
by a maximum inspiratory pressure less than 30 cmH20. We observed that the inspiratory
muscle weakness at extubation was an independently factor associated with one year-mortality.
Then we have shown on 90 patients that the maximum respiratory pressure measurement via a
tube were reliable. Finally we have differentiated the inspiratory muscle damage and peripheral
muscle weakness on 99 patients and we have seen that an overlap weakness was associated
with an increase in the short term mortality.

In the second part we evaluated the cardiovascular response and muscle microcirculation of 20
sedated patients and under mechanical ventilation during 4 early rehabilitation techniques. We
have found that 3 techniques on 4 did not alter metabolism to the effort. Only one technique
combining movement and muscle contraction induced by functional electrical stimulation
(FES-Cycling) induced a physiological response suggesting efficient muscle activity.

In the last part, we studied on 25 COPD patients the FES-Cycling in a session of pulmonary
rehabilitation at a moderate intensity (50% of the VO2peak). Compared to placebo, the FES-
Cycling training increased VO2 during exercise without increased the perceived dyspnoea,
suggesting an intensity reached more important.

Thereby, we used several non-invasive methods to study and optimize the muscle condition
during exerise of respiratory disabled patients.

Key Words : Effort, Evaluation, Metabolisme, Muscle, Rehabilitation, Respiratory disease
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